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zvod: IZ Uvod: Bronhopulmonalna displazija (BPD) je najčešća i najteža 
respiratorna posledica prematuriteta. Utvrđivanje najznačajnijih faktora 
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Materijal i metode: Istraživanje je sprovedeno na 504 prevremeno 
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Vojvodini i lečena u tercijarnom Centru za neonatologiju i intenzivnu 
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uspešnosti modela je 84.26%-90.80%, modeli sa nešto većim
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90%), PPV (0.86-0.94) i NPV (0.76-0.87). 
 
Zaključak: Korišćenjem prenatalnih i postnatalnih kliničkih podataka
moguće je predvideti nastanak BPD ili smrtnog ishoda.  
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Abstract
: AB 
Introduction: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the most common 
serious pulmonary morbidity in very low birth weight (VLBW) infants. It 
is of clinical importance to determine clinical variables that are 
associated with BPD in order to identify infants who are at risk of 
developing BPD; it contributes to BPD prevention, may enable 
prognostic information for parents and future studies design. 
 
Objective: The aim of this study was to determine the incidence and 
severity of BPD, mortality rate in VLBW infants, to identify prenatal and 
postnatal predictive risk factors for bronchopulmonary dysplasia and 
competing outcome of death and to develop predictive models. 
 
Materials and Methods: Study was conducted in 504 VLBW infants born 
in the maternity hospitals in Vojvodina and admitted to tertiary Center 
for newborn and neonatal intensive care at the Institute for Child and 
Youth Health Care of Vojvodina, from January 2006. to December 2011. 
Data were retrospectively collected from clinical records for outcomes 
BPD or death; prenatal and postnatal factors associated with BPD were 
collected at three postnatal ages and examined by descriptive and 
univariate statistics; factors that were significantly associated with BPD 
and/or death were entered into a multivariate logistic regression 
analysis for develop predictive models. Data were analyzed using 
StatSoft's software package Statistica 10.0. Validation of the models 
were conducted in a prospective study in 102 VLBW infants born from 
January 2012. to December 2013. 
 
Results: There were 504 very low birth weight infants who were eligible 
for this study, 17.65% died, 45.43% developed BPD (mild BPD 19.44%, 
moderate 19.84%, severe 6.15%), moderate and severe 25.99%. The 
mean birth weight for the cohort was 1125.6±280.9g, the mean 
gestation age was GS 28,78±3,01, 49.21% were male. Surfactant 
received 69.78%, antenatal steroids 47.02% newborns. Key risk factors 
for BPD and/or death were: chorioamnionitis and maternal infections at 
delivery (OR 5.72; 95% CI 3.42-9.62); protective prenatal factors were: 
antenatal corticosteroid therapy (OR 0.41; 95%CI 0.29-0.60), cesarean 
delivery (OR 0.24; 95% CI 0.16-0.36). Postnatal rick factors were: GS 
(p≈0.00), birth weight (p≈0.00), delivery room resuscitation (OR 7.01; 
95% CI 4.12-12.01), early neonatal sepsis (OR 7.35; 95%CI 3.79-
14.58), RDS (p≈0.00), surfactant (OR13,3;95%CI 8,2 - 21,67), DAP (OR 
4.12; 95% CI 2.47-6.89), while female gender was protective (OR 0.61; 
95% CI 0.42-0.89). At each time point studied, FiO2 was significantly 
higher in BPD/death, as well as respiratory support; on the first day 
invasive respiratory support was significantly associated with 
BPD/death (IPPV and HFOV) (OR 10.71; 95% CI 6.67-17.26), in other 
days BPD was associated with increasing invasiveness of respiratory 
support. In multifactorial logistic regression analysis separately 
predictive models were developed at three postnatal ages, at 1st, 14th 
and 21st day. Models had high predictive performance: total success of 
the models were 84.26% - 90.80%, models successfully predicted the 
presence of BPD in 85.36% -94.12%, absence of the BPD in 81.72 -
86.56% cases. OR of models were 28.07-103.04. The models were 
successfully validated on 102 patients with a total percentage of 
success 82 - 90%, with PPV 0.86-0.94 and NPV 0.76-0.87. 
Conclusion: Using prenatal and postnatal clinical data it is possible to 
predict the development of BPD and/or death in very low birth weight 
infants. It is very important to identify risk factors for BPD development 
in order to decrease the incidence of BPD and mortality rate. 
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1. UVOD 
 
 
Bronhopulmonalna displazija (BPD) je jedna od najtežih posledica prevremenog 
rođenja, koja se definiše kao potreba za primenom oksigenoterapije do 28. dana 
postnatalnog života, a stepen težine bolesti se utvrđuje 36. nedelje korigovane 
gestacijske starosti (KGS). Primena oksigenoterapije nakon 36. nedelje KGS kod 
obolelih od BPD je udružena sa značajanim respiratorni morbiditetom tokom prve dve 
godine života i kasnije tokom detinjstva i adultnog doba.  
Najveći rizik za nastanak BPD imaju prevremeno rođena novorođenčad 
porođajne mase (PM) ispod 1500g i gestacijske starosti (GS) ispod 32 gestacijske 
nedelje (gn). Pluća prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g nisu suficijentna za 
obavljanje disajne funkcije. Ova novorođenčad se rađaju sa nezrelim plućima u 
kanalikularnoj i sakularnoj fazi razvoja u respiratornom distres sindromu (RDS). Da bi 
preživela, moraju biti podvrgnuta intenzivnim i invazivnim metodama lečenja, koja 
istovremeno mogu povećati rizik od nastanka BPD. Tokom protekle dve decenije 
uvedene su mere u cilju prevencije i terapije respiratornog distres sindroma, kao što su 
antenatalna primena kortikosteroida, primena surfaktanta, primena protektivnih vidova 
respiratorne potpore. Navedene mere su dovele do povećanog preživljavanja 
prevremeno rođene novorođenčadi i promene karakteristika BPD sa epidemiološkog, 
patofiziološkog, patološkog i kliničkog gledišta. Današnja „nova“ BPD je razvojna, 
multifaktorijalna bolest. Bronhopulmonalna displazija je produkt „multiplih udara“, proces 
u kom antenatalno pokrenuta inflamacija predstavlja okidač, a oštećenje se nastavlja 
nakon rođenja daljim izlaganjem nezrelih pluća brojnim postnatalnim inzultima. 
Prevremeno rođeno novorođenče se rađa sa plućima u kanalikularnoj ili sakularnoj fazi 
razvoja. Nakon rođenja, plućna vaskulatura, alveolizacija, limfni sudovi, surfaktant se 
razvijaju u izmenjenim uslovima. U plućima se pod uticajem različitih faktora, koji 
pokreću i održavaju inflamaciju delovanjem različitih citokina, odvijaju procesi 
kontinuiranog oštećenja i istovremene reparacije, što uz uticaj genetske ekspresije čini 
poseban fenotip BPD karakterističan za svako novorođenče ponaosob (1). 
Identifikovani su brojni prenatalni faktori koji deluju na razvoj pluća fetusa, kao i 
postnatalni faktori rizika koji doprinose nastanku BPD. Razlike u ishodima lečenja 
između pojedinih centara ukazuju da primena i usvajanje pojedinih preventivnih mera 
mogu značajno uticati na smanjenje rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda 
novorođenčadi. Analiza prisustva i značaja pojedinih faktora rizika u određenom centru 
za lečenje prevremeno rođene novorođenčadi može ukazati na preventivne mere koje 
se mogu primeniti u cilju smanjenja mortaliteta i morbiditeta od BPD. Utvrđivanje 
incidencije BPD, smrtnosti, prisutnosti i značaja pojedinih faktora rizika u određenoj 
sredini pruža mogućnost sagledavanja nivoa sveukupne perinatalne zaštite.  
Identifikacija najznačajnijih faktora rizika može omogućiti konstrukciju modela 
predikcije za nastanak BPD i smrti, kao najtežeg ishoda. Predikcijom nastanka BPD bi 
se mogla izdvojiti novorođenčad koja su u najvećem riziku za nastanak bolesti, što je 
značajno za sprovođenje preventivnih farmakoloških i drugih mera, sprovođenje 
budućih istraživanja, informisanje roditelja o mogućim rizicima i ishodima lečenja.  
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Proteklo je skoro 50 godina od kada je BPD prvi put definisana. I pored značajnih 
saznanja o patofiziološkim mehanizmima nastanka bolesti i faktorima rizika, dokazano 
preventivno delovanje farmakoloških mera je sporadično. Do sada je dokazano 
protektivno delovanje postnatalne primene deksametazona, vitamina A i kofeina. Kako 
je primena navedenih preventivnih farmakoloških mera vremenski determinisana, 
značajna je predikcija bolesti u različitim postnatalnim danima. Postnatalna primena 
deksametazona značajano smanjuje incidenciju BPD, ali dosadašnja randomizirana 
istraživanja su insuficijentna u saznanjima o sigurnosti njegove primene, da bi bile 
donete jasne preporuke. Predikcija rizika za nastanak BPD nakon druge nedelje života 
bi bila značajna pri donošenju odluka o primeni deksametazona u cilju prevencije 
nastanka bolesti, uz izbegavanje neželjenih efekata. Sprovođenje preventivnih mera bi 
doprinelo smanjenju incidencije BPD ili ublažavaju težine bolesti, što ima i ekonomske 
reperkusije, s obzirom na to da oboleli imaju značajan respiratorni i drugi morbiditet i 
zahtevaju dugotrajno lečenje. Utvrđivanje najznačajnijih prenatalnih i postnatalnih 
faktora rizika može omogućiti sagledavanje svih uticaja na fetus i novorođenče koji 
doprinose nastanku BPD, kako bi neki od bili otklonjeni ili njihovo delovanje smanjeno.  
Kako nemaju sva novorođenčad porođajne mase ispod 1500g BPD, smatra se 
da je prevencija bolesti moguća. Konstrukcija modela predikcije bi omogućila objektivnu 
procenu rizika za nastanak bolesti, što je značajno za primenu prevetivne terapije i 
sprovođenje budućih istraživanja, koja treba sprovoditi ciljano na populaciji 
novorođenčadi koja su u visokom riziku od nastanka BPD. 
 
1.1. RAZVOJ PLUĆA 
 
Ljudska pluća su kompleksan organ koji nastaje diferencijacijom i proliferacijom 
preko 40 različitih tipova ćelija koje su ektodermalnog, mezenhimalnog i endodermalnog 
porekla. Pluća ročnog novorođenčeta su anatomski i funkcionalno sposobna za 
obavljanje disajne funkcije. Sastoje se od 23 generacije disajnih puteva, formiranih 
alveola, razvijene vaskularne mreže i alveolarno - kapilarne membrane preko koje se 
vrši razmena gasova. Alveolizacija se nastavlja nakon rođenja, do 2. godine života. 
Odrasla osoba ima 300 000 000 alveola, što čini površinu od oko 70m2 koja služi za 
razmenu gasova (2). 
Pluća se razvijaju u tri hronološki odvojena perioda: embrionalnom, fetalnom i 
postnatalnom. Embrionalni i fetalni stadijum se odvijaju intrauterino, postnatalnistadijum,  
koji kod terminske novorođečnadi podrazumeva nastavak alveolizacije traje do 2 ili 3. 
godine života. Morfološki razvoj pluća se odvija u pet faza, to su: embrionalna, 
pseudoglandularna, kanalikularna, sakularna i alveolarna faza. Razvoj pluća se odvija 
pod kontrolom brojnih gena, transkripcionih faktora, faktora rasta, ekstracelularnih 
matriksnih molekula, integrina i mehaničkih sila (2). 
 
1.1.1. EMBRIONALNA FAZA (3.-7. nedelja GS) 
 
Osnova pluća se javlja od 3. - 4. nedelje embrionalnog života (oko 26. dana) 
nastankom epitelnog pupoljka na prednjoj strani kaudalnog dela škržnog luka iz koga 
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nastaju dve grane. Iz desne grane se razvijaju tri, iz leve dve grane dva izbočenja koja 
uz pripadajući mezenhim odgovaraju strukturama od kojih kasnije nastaju režnjevi 
pluća. U ovoj fazi počinje razvoj primordijalne traheje i vaskulogeneza (3,4).  
 
1.1.2. PSEUDOGLANDULARNA FAZA (5.-17. nedelja GS) 
 
Tokom daljeg razvoja se odvija ubrzan rast, grananje i morfogeneza do 
preacinarnog nivoa. Kako histološka građa u ovoj fazi razvoja podseća na glandularnu 
građu, ovaj stadijum se naziva pseudoglandularni. Na kraju ovog stadijuma završena je 
morfogeneza grananja i formirani su bronhopulmonalni segmenti, terminalne bronhiole i 
alveolarni duktusi. Postoji interakcija između epitela i mezenhima koji ga okružuje. 
Vaskulogenezom se formiraju arterije i vene paralelno sa grananjem bronha, bonhiola i 
terminalnih bronhila, do acinusa. Značajnu ulogu na celularnom nivou igraju faktor rasta 
fibroblasta 10, morfogeni protein kostiju 4, faktor rasta TGF-β (3, 4). 
 
1.1.3. KANALIKULARNA FAZA (16.-26. nedelja GS) 
 
Tokom ove faze nastaju dve ključne strukture za obavljanje buduće razmene 
gasova u plućima. To su respiratorne bronhiole i alveolarni duktusi sa primitivnim 
alveolama. Formirana acinarna struktura je nezrela, ali sadrži ćelije potrebne za buduće 
obavljanje razmene gasova. Unutar acinusa diferenciraju se bronhiolarne ćelije, nastaju 
pneumocite tipa II, iz kojih se razvijaju pneumociti tipa I. Počinju da proliferišu kapilarne 
arteriole koje dolaze u blizak kontakt sa epitelijalnim ćelijama, što je osnova za 
formiranje alveolarno kapilarne membrane. Pojavom pneumocita tipa I razvija se 
struktura koja će omogućiti razmenu gasova nakon rođenja (4). 
 
1.1.4. SAKULARNA FAZA (24.-35. nedelja GS) 
 
U ovoj fazi se stvaraju primitivne alveole, sakulusi, sakuli i povećava se površina 
alveolarno - kapilarne membrane. Zid sakulusa je nerazvijen i okružen kapilarnom 
mrežom. Nastavlja se diferencijacija pneumocita, sinteza surfaktanta. Nerazvijen zid 
sakuluma predstavlja primarni septum. Produkcija surfaktanta počinje u pneumocitima 
tipa I tokom terminalne sakularne faze razvoja pluća. Lamelarna telašca u citoplazmi 
ovih ćelija se pojavljuju oko 20. nedelje GS. U njima se skladišti surfaktant koji se 
kasnije oslobađa u alveolarni prostor gde smanjuje površinski napon alveola, čime se 
omogućava disanje. Terminska novorođenčad u alveolarnom pulu imaju skladišteno 100 
mg/kg surfaktanta, dok prevremeno rođena novorošenčad u sakularnoj fazi imaju 4-5 
mg/kg surfaktanta na rođenju. Količina surfaktanta može biti smanjena pod dejstvom 
makrofaga i reapsorbovana u lamelarna telašca. Lipidi čine 90% surfaktanta, to su 
fosfolipidi, dok ostatak predstavljaju specifični proteini surfaktanta (5, 6). 
 
 20 
1.1.5. ALVEOLARNA FAZA 
 
Ova faza počinje relativno kasno, oko 35. nedelje GS i nastavlja se nakon 
rođenja, do 2. godine života. U ovoj fazi se povećava površina pluća, septacijom se 
formiraju nove alveole. Nastaje maturacija mikrovaskularne mreže alveolarno - 
kapilarne membrane. Alveolizacija predstavlja veoma važnu evolutivnu fazu u kojoj se 
površina za razmenu gasova povećava oko 20 puta od rođenja do adultnog doba (6, 7). 
 
1.1.6. ALVEOLIZACIJA 
 
Alveolizacija se odvija u dva dela: prvi deo čini septacija, a drugi maturacija 
mikrovaskularne mreže. Alveolizacija nastaje septacijom, koordinisanim rastom 
epitelijalnih ćelija, kapilara i alveolarnih miofibroblasta. Vezivno tkivo u središnjem delu 
sepuma je građeno od elastičnih vlakana, čije formiranje je najintenzivnije u fazi 
septacije distalnih vazdušnih puteva, što znači da je ova faza veoma značajna za 
formiranje elastičnog matriksa. 
Svaki poremećaj procesa septacije može dovesti do hipoplazije i smanjiti 
površinu za razmenu gasova. U istraživanjima na animalnim modelima dokazano je da 
primena deksametazona u ovoj fazi razvoja sprečava septaciju, i da nakon 
obustavljanja primene deksametazona ne dolazi do spontanog uspostavljanja 
reseptacije. 
Drugi deo alveolizacije je maturacija mikrovaskularizacije. Razvojem kapilarne 
strukture povećava se površina za razmenu gasova.  
Uočeno je da kasnije tokom detinjstva i adultnog doba u subpleuralnim delovima 
pluća može doći do rasta i razvoja novih alveola. U ovim prostorima pluća se kod 
adultnih osoba mogu naći primitivne alveole i krvni sudovi. Nije poznato da li i kod 
prevremeno rođene novorođenčadi koja imaju BPD postoji potencijani kapacitet za dalju 
alveolizaciju koji može povećati površinu za razmenu gasova (5, 6, 7). 
 
Kako je disanje osnovno obeležje života, razumljivo je da je respiratorni 
morbiditet prevremeno rođenjene novorođenčadi važan za preživljavanje i drugi 
neonatalni morbiditet. Pojava elemenata alveolarno - kapilarne membrane i pneumocita, 
koje čine osnovu za sintezu surfaktanta u kanalikularnoj fazi oko 23. nedelje gestacije, 
omogućava početak razmene gasova odnosno funkcije disanja. 
Mogućnost preživljavanja novorođenčadi niskih gestacija i ekstremno niske 
telesne mase na rođenju je znatno povećana postnatalnom primenom surfaktanta i 
antenatalnom primenom kortikosteroida koji utiču na maturaciju pluća.  
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1.2. PREVREMENO ROĐENJE 
 
Prevremeno rođeno novorođenče je ono koje je rođeno pre navršenih punih 37 
nedelja gestacije ili 259 dana, računajući od prvog dana poslednje menstruacije majke 
(Svetska zdrastvena organizacija (SZO), Američka Pediatrijska akademija (American 
Academy of Pediatrics – AAP) i Američki Koledž za Obstetriciju i Ginekologiju) (8, 9, 
10). Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, svako deseto novorođenče je 
rođeno pre vremena, u Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) prevremen porođaj se 
javlja u 12.5% trudnoća (11). 
Svrstavanje novorođenčadi prema GS i na osnovu PM pomažu u proceni 
mortaliteta i morbiditeta prevremeno rođene novorođenčadi. Neonatalni mortalitet i 
morbiditet je obrnuto srazmeran gestacijskoj starosti (GS) i telesnoj masi (TM) na 
rođenju. Što su GS i TM na rođenju niže, mortalitet i sveukupan morbiditet su viši, a 
učestalost bronhopulmonalne displazije (BPD) je veća (11, 12).  
 
1.2.1. GESTACIJSKA STAROST 
 
Prema gestacijskoj starosti (GS), prevremeno rođena novorođenčad su svrstana 
u nekoliko grupa (13): 
1. kasno prevremeno rođena novorođenčad – gestacijske starosti 34 0/7 – 36 6/7 
nedelja (late preterm gestational age – LPGA), 
2. umereno prevremeno rođena novorođenčad – gestacijske starosti 32 0/7 – 33 
6/7 nedelja (low gestational age – LGA), 
3. veoma prevremeno rođena novorođenčad – gestacijske starosti 28 0/7 – 31 6/7 
nedelja (very low gestational age – VLGA), 
4. ekstremno prevremeno rođena novorođenčad – gestacijske starosti ispod 28 0/7 
nedelja (extremely low gestational age – ELGA). 
 
1.2.2. TELESNA MASA NA ROĐENJU 
 
Telesna masa (TM) je lakše dostupna i preciznija mera, i razlog što su autori 
studija o ishodu kod veoma nezrele prevremeno rođene novorođenčadi stratifikaciju 
pravili upravo na osnovu ovog parametra, a ne na osnovu gestacije (11). 
Telesna masa na rođenju je važan prognostički faktor koji je u dobroj korelaciji sa 
gestacijskom starošću i u obrnutoj srazmeri sa morbiditetom i mortalitetom prevremeno 
rođene novorođenčadi. 
Prema TM, na rođenju prevremeno rođena novorođenčad se dele na sledeće 
grupe (11, 13): 
1. novorođenčad niske TM ispod 2500g (low birth weight – LBW), 
2. novorođenčad veoma niske TM ispod 1500g (very low birth weight – VLBW), 
3. novorođenčad ekstremno niske TM ispod 1000g (extremely low birth weight-
ELBW). 
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Novorođenčad veoma niske i ekstremno niske PM na rođenju čine 30% svih 
prevremenih porođaja. Novorođenčad PM<1500g (veoma niske PM - VLBW) čine 1,5% 
ukupnog broja živorođenih, ona ekstremno niske PM (ELBW) 0,7%. U navedene dve 
grupe morbiditet, mortalitet i troškovi lečenja su viši (11). 
 
1.3. MORTALITET NOVOROĐENČADI POROĐAJNE MASE ISPOD 
1500g 
 
Mortalitet novorođenčadi PM<1500g je visok i predstavlja 50% ukupnog 
mortaliteta novorođenčkog i odojčadskog uzrasta. Visoka stopa smrtnosti nedonoščadi 
PM < 1500g je posledica nezrelosti organa i organskih sistema i smanjene mogućnosti 
prilagođavanja na ekstrauterini život (12, 14, 15). 
Praćenjem podataka o mortalitetu nedonoščadi može se zaključiti da se granice 
preživljavanja pomeraju prema nižim gestacijama. Velike neonatalne istraživačke mreže 
u SAD prate kretanje morbiditeta i mortaliteta prevremeno rođene novorođenčadi. Pre 
50 godina preživljavanje novorođenačdi PM<1500g u Koloradu je iznosilo 50%. 
Napretkom perinatalne medicine, uvođenjem novih mera u prevenciji i lečenju 
prematuriteta, smrtnost je smanjena. Podaci Neonatalne istraživačke mreže 
Nacionalnog Instituta za zdravlje i humani razvoj (NICHD) pokazuju da je mortalitet 
novorođenčadi PM<1500g od 1998. do 1996. godine smanjen za 10% (sa 26%, koliko 
je iznosio 1988. godine, na 16% 1996. godine). Nakon 1996. godine zabeležen je manji 
pad mortaliteta nego do tada, ali je značajno povećano  preživljavanje najnezrelije 
novorođenčadi, što ukazuje na dalji napredak perinatalne zdravstvene zaštite (15, 16). 
Istraživanje Vermont Oksford istraživačke mreže, koja je prikazala ishode lečenja 355 
806 novorođenčadi PM<1500g od 2000 - 2009. godine, je pokazalo da postoji dalji pad 
mortaliteta za oko 2%. Prema podacima iz 2000. godine smrtnost je iznosila 14%, u 
2009. godini je opala na 12.4%. Ustanovljeno je da postoji dvostruki porast 
preživljavanja novorođenčadi najnižih porođajnih masa i GS 23-24 gestacijskih nedelja, 
sa 32% na 61%, uz nepromenjeno preživljavanje novorođenčadi PM 1000 - 1500g (15). 
Porast preživljavanja od 2% je registrovan kod novorođenčadi PM 500 - 750g (sa 54% 
na 56%) i PM 751 - 1000g (sa 86% na 88%). Prosečna GS preživelih je smanjena sa 28 
na 27 gestacijskih nedelja, prosečna PM sa 1038g na 1000g. Danas preživljava 2/3 
novorođenčadi PM 500 - 750g, skoro 90% PM 751 - 1000g, dok se preživljavanje 
novorođenčadi PM od 1000 - 1500g kreće od 95 - 98% (15). 
Postoje velike razlike u preživljavanju novorođenčadi PM<1500g u različitim 
zemljama, u zavisnosti od razvijenosti perinatalne zaštite, tehnoloških i materijalnih 
mogućnosti, postojanja edukovanog medicinskog kadra, kao i etičkih stavova o opsegu 
pružanja mera lečenja koje se primenjuju kod novorođenčadi ekstremno niske PM i 
gestacijske starosti <24 gestacijske nedelje (14).  
Podaci o mortalitetu u manje razvijenim zemljama su dostupni uglavnom samo u 
pojedinačnim istraživanjima, na malim grupama ispitanika: smrtnost novorođenčadi 
PM<1500g u Maleziji je 62.3%, dok se u Brazilu kreće preko 69% (17, 18). 
Prognoza novorođenčadi PM<1500g zavisi od individualnih faktora rizika i nivoa 
perinatalne zaštite. U razvijenim zemljama je zabeležen porast preživljavanja i 
smanjenje morbiditeta nakon sveobuhvatne primene preventivnih terapijskih mera kod 
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novorođenčadi PM<1500g (15, 19, 20). Danas je prenatalna primena kortikosteroida 
zastupljena u 80-90% pretećih prevremenih porođaja novorođenčadi PM<1500g, 
intrapartalna preventivna primena antibiotika je sveobuhvatna, što je rezultiralo 
smanjenjem incidencije rane neonatalne sepse ispod 2%, rizične trudnoće se 
zbrinjavaju u tercijarnim centrima, primenjuju se protektivne mere od samog rođenja, 
preventivna primena surfaktanta je obuhvatala do 90% populacije GS<28 gn, primenjuju 
se niže koncentracije kiseonika tokom reanimacije nakon rođenja, poslednjih godina se 
nakon rođenja primenjuje nCPAP (nazalna primena kontinuiranog pozitivnog pritiska u 
dusajnim putevima - “continuous positive airway pressure”) i surfaktant terapijski 
selektivno, primenjuju se manje invazivni vidovi ventilacije novorođenčadi uz niže 
koncentracije kiseonika koje su dovoljne za održavanje saturacije oksihemoglobina 
>90% kao i ostale protektivne mere. Prema podacima Nacionlnog Instituta za zadravlje i 
humani razvoj i Neonatalne mreže SAD-a, od 1991. do 1996. godine je zabeležen 
trostruki porast prenatalne primene KS, sa 23% na 71%, kao i porast porođaja carskim 
rezom. Takođe, uočen je napredak u neonatalnoj terapiji, primena surfaktanta je porasla 
sa 54% na 63%, postnatalna primena KS sa 19% na 28%. Promenjene su strategije 
respiratorne potpore, primena HFOV (visokofrekventna oscilatorna ventilacija – “high 
frequency oscillatory ventilation”) je porasla sa 6% na 26%, primena invazivne 
mehaničke ventilacije je opala sa 81% na 76%, uz porast primene protektivnih i manje 
invazivnih metoda respiratorne podrške, primena nCPAP-a je porasla sa 36% na 62%. 
Mortalitet je značajno smanjen, od 1991. kada je iznosio 18%, na 15% 1996. godine i 
12% koliko je iznosio 2009. godine. Danas je primena navedenih preventivnih mera 
skoro sveobuhvatna u razvijenim zemljama. Navedene mere su doprinele značajnom 
smanjenju mortaliteta i incidencije BPD (9, 19, 20). 
Organizacija i regionalnalizacija perinatalne zdravstvene zaštite je doprinela 
značajnom smanjenju mortaliteta i morbiditeta novorođenčadi PM<1500g. Mortalitet je 
niži u sredinama gde se perinatalna zaštita sprovodi po principima regionalizacije, što 
znači da se sve rizične trudnoće antenatalnim transportom (transport “in utero”) upućuju 
u kliničke bolnice s jedinicama intenzivnog lečenja novorođenčadi (20). Ukoliko se 
porođaj desi u porodilištu u kome ne postoji jedinica za intenzivno lečenje 
novorođenčadi, tada se novorođenče transportuje u višu zdravstvenu ustanovu, u pratnji 
stručnog i visoko edukovanog tima “transportom ka sebi” (9, 20). 
 
 
1.4. BRONHOPULMONALNA DISPLAZIJA 
 
 
Bronhopulmonalna displazija (BPD) predstavlja jednu od najtežih posledica 
prevremenog rođenja koja dovodi do produžene i dugotrajne zavisnosti od primene 
kiseonika i značajno utiče na mortalitet i morbiditet prevremeno rođene dece u ranom 
odojčadskom uzrastu i kasnije tokom detinjstva. Kako ova deca odrastaju do adultnog 
doba, poslednjih godina se i adultni pulmolozi sreću sa novom bolešću. Troškovi lečenja 
ove novorođenčadi su veoma visoki (21, 22, 23). 
Tokom poslednje tri decenije načinjen je značajan pomak u perinatalnoj medicini i 
neonatalnoj intenzivnoj nezi i terapiji, što je rezultiralo povećanom incidencijom rađanja i 
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preživljavanja prevremeno rođene novorođenčadi. Preživljavanje novorođenčadi 
PM<1500g je povećano, posebno novorođenčadi PM<500g i gestacijske starosti 23-26 
gestacijskih nedelja. Uporedo sa višom stopom preživljavanja, javljaju se brojne 
kratkoročne i dugoročne komplikacije, a rizik je obrnuto proporcionalan gestacijskoj 
starosti i telesnoj masi na rođenju. U najvećem riziku za razvoj respiratornih i drugih 
komplikacija su najnezrelija novorođenčad GS 23-25 nedelja, porođajne mase <500g 
(15, 16, 19, 20). 
 
1.4.1. ISTORIJSKI PODACI 
 
Početkom XX veka, 1903. godine, opisane su hijaline membrane u plućima dece 
rođene pre vremena koja su umrla zbog nemogućnosti disanja. Danas znamo da su ova 
deca umrla zbog nedostatka surfaktanta u nezrelim, preveremeno rođenim plućima i 
nastanka respiratornog distres sindroma (RDS). U to vreme nije postojala nikakva 
specifična terapija RDS-a, deca su umirala ili su se oporavljala tokom prve nedelje 
života, sa brojnim respiratornim i drugim komplikacijama (11, 24). 
Prva istraživanja koja su ukazala na ulogu surfaktanta na disanje novorođenčadi 
su sprovedena 1929. godine. Trideset godina, 1959. godine Mary Ellen Avery je 
dokazala da su prevremeno rođena novorođenčad umrla od bolesti hijalinih membrana 
zbog nedostatka surfaktanta u plućima (11, 24). 
Rutinska primena kiseonika u terapijske svrhe je počela 1940. godine, a 
mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom 1960. godine. U eksperimentima na 
životinjama 1960. godine je prvi put dokazana efikasnost primene prirodnog surfaktanta 
u lečenju RDS. Nakon 20 godina, 1980. godine je objavljena studija intratrahealne 
primene bovineg surfaktanta kod desetoro prevremeno rođene novorođenčadi, čime je 
otvoren put za primenu surfaktanta u neonatologiji u cilju prevencije i lečenja RDS, što 
predstavja najveći napredak u neonatalnoj medicini (24). 
Do 1960. godine, kada je započeta primena mehaničke ventilacije u 
neonatologiji, prevremeno rodena deca koja su imala RDS su najčešće umirala tokom 
prvih dana života. Uvođenje mehaničke ventilacije je značajno poboljšalo preživljavanje. 
Istovremeno, kod dece koja su preživela težak RDS, zahvaljujući primeni nove 
tehnologije (mehaničke ventilacije) i primeni visokih koncentracija kiseonika, uočena je 
nova forma hronične plućne bolesti. Shepard je 1964. godine opisao plućnu fibrozu kod 
prevremeno rođene novorođenčadi koja su preživela RDS i kod koje je primenjena 
mehanička ventilacija (22). 
Northway je 1967. godine prvi put opisao BPD kao entitet, dajući kliničke, 
radiografske i patološke karakteristike obolelih, na uzorku od 32 prevremeno rođena 
novorođenčeta kod koje je postojala potreba za produženom primenom visokih 
koncentracija kiseonika i mehaničke ventilacije (25). Novorođenčad koja su obolela od 
BPD su bila prosečne GS 34gn i prosečne porođajne mase 2200g, imala su RDS zbog 
nedostatka surfaktanta koji je lečen konvencionalnim vidovima mehaničke ventilacije, 
primenom visokih pritisaka i volumena, visokih koncentracija kiseonika, što je dovodilo 
do akutne povrede i strukturnog oštećenja nezrelih pluća, sa razvojem 
fibroproliferativnih promena. Opisana je hronična plućna bolest kod preživele 
novorođenčadi koja je nazvana bronhopulmonalna displazija (25). 
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Tek nakon 1990. godine surfaktant je uveden u kliničku praksu za lečenje RDS-a. 
Istovremeno je ustanovljeno da prenatalna primena KS u slučaju pretećeg prevremenog 
porođaja ubrzava maturaciju pluća i  smanjuje mortalitet prevremeno rođene 
novorođenčadi. Nakon sveobuhvatne primene surfaktanta i antenatalne primene 
kortikosteroida mortalitet je značajno smanjen. Od 1988. do 1996. godine mortalitet 
novorođenčadi PM<1500g je opao za 10%, ali je istovremeno povećana incidencija 
BPD kod preživele novorođenčadi (15, 16, 26). BPD je postala najčešća i jedna od 
najtežih posledica prematuriteta. Primena novih lekova u lečenju RDS-a je uticala na 
promenu BPD sa patofiziološkog, patološkog i kliničkog gledišta. Od “nove” BPD su 
najčešće obolela novorođenčad nižih GS i PM, bolest karakteriše poremećaj 
alveolizacije i vaskularizacije, dok se fibrozne promene koje su karakterisale “staru” 
BPD retko viđaju. Uočeno je značaj inflamacije u nastanku bolesti, koja najčešće 
počinje prenatalno, usled postojanja horioamnionitisa, i koja se održava postnatalno, uz 
sadejstvo različitih faktora rizika (21, 26). 
Tokom protekle tri decenije, pored primene surfaktanta i prenatalne primene 
kortikosteroida, uvedeni su manje agresivni, protektivni vidovi ventilacije (neinvazivna 
ventilacija novorođenčadi, nazalna primena kontinuiranog pozitivnog pritiska u disajnim 
putevima, visokofrekventna oscilatorna ventilacija, ekstrakorporalna membranska 
oksigenacija), permisivna hiperkapnija. Navedene mere promenile su epidemiološke, 
patofiziološke, patološke i kliničke karakteristike BPD u tolikoj meri, da je bolest koju 
danas srećemo dobila ime “nova BPD” (21, 23, 26).  
 
1.4.2. DEFINICIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Northway je 1967. opisao četiri stadijuma u razvoju bolesti koju je nazvao 
bronhopulmonalna displazija, uzimajući u obzir kliničke i radiološke karakteristike. Prvi 
stadijum, koji je trajao 2-3 dana je predstavljao RDS; drugi stadijum, od 4. do 10. dana 
života je predstavljao regeneraciju, novorođenčad su odvajana od mehaničke ventilacije 
ali su zahtevala primenu visokih koncetracija kiseonika; treći stadijum od 11. do 20. 
dana je predstavljao tranziciju ka 4. stadijumu - ispoljavanju hronične plućne bolesti, 
koja se dalje nastavljala nakon 1. meseca života. Radiografske promene su na početku 
bolesti predstavljale klasičnu sliku RDS-a sa promenama u vidu mlečnog stakla sa 
vazdušnim bronhogramom, a kasnije su opisivane fibrozne trake i cistične promene u 
parenhimu pluća nakon 4. nedelje bolesti (25).  
Uvođenje savremenih metoda lečenja, u prvom redu prenatalne primene 
kortikosteroida i surfaktanta postnatalno, je dovelo do značajnih promena u patološkom, 
patofiziološkom i kliničkom ispoljavanju bolesti. Bolest koja se ranije javljala, “stara” 
BPD, razlikuje se od “nove” BPD koju danas srećemo, od koje obolevaju novorođenčad 
niskih GS i PM (26). 
U većini do sada ustanovljenih definicija BPD, terapijska primena kiseonika se 
koristi kao parametar koji definiše hronično oštećenje pluća, u nedostatku drugih 
dostupnih markera bolesti (27).  
Originalna definicija BPD podrazumeva potrebu za primenom oksigenoterapije 
28. dana života. Bancalari (1979) je definisao BPD kao bolest koja se javlja kod 
novorođenčadi koja su zahtevala primenu mehaničke ventilacije (MV) bar tri dana po 
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rođenju, koja su imala karakteristične promene na radiogramu grudnog koša i 
perzistentne respiratorne simptome, uključujući primenu oksigenoterapije 28. dana 
života (28). Shennan (1988) je ustanovio da primena oksigenoterapije u 36. nedelji KGS 
predstavlja bolji prediktor težine plućne bolesti (29). Klinička (tradicionalna) definicija 
određuje BPD kao potrebu za primenom oksigenoterapije u uzrastu od 36 nedelja 
korigovane gestacijske starosti (KGS) se često primenjuje i podrazumeva definisanje 
prisustva ili odsustva bolesti (1, 26, 27, 30). 
U cilju procene težine bolesti, ustanovljena je nova definicija koja bolje predviđa 
težinu plućne bolesti, u smislu dugotrajne primene respiratorne terapije i čestih 
rehospitalizacija zbog respiratornh problema nakon neonatalnog perioda, od originalne 
ili kliničke definicije (1, 21, 30).  
Prema danas važećoj definiciji, koja je na predlog Jobe-a i Bancalari-ja doneta 
konsenzusom Nacionalnog instituta za zdravlje SAD 2001. godine, BPD predstavlja 
bolest prevremeno rođene novorođenčadi koja su zavisna od primene kiseonika 28. 
dana nakon rođenja. U zavisonosti od potrebe za respiratornom potporom i primenjenim 
koncentacijama kiseonika 36. nedelje KGS izvršena je gradacija težine BPD na: blagu, 
srednje tešku i tešku (1, 21, 31). Radiografske promene na plućima nisu uvrštene u 
definisanje BPD, jer tumačenje predstavlja subjektivnu procenu. Kriterijumi gradacije 
stepena težine BPD se razlikuju za novorođenčad koja su rođena pre ili posle 32. 
nedelje gestacijske starosti. Za novorođenčad GS <32 gn blaga BPD se definiše kao 
potreba za oksigenoterapijom do i nakon 28. dana života, ako u 36. nedelji KGS 
novorođenče udiše sobni vazduh; srednje teška BPD kao potreba za primenom 
kiseonika do i nakon 28. dana života, uz potrebu za primenom kiseonika u 36. nedelji 
KGS u koncentraciji  FiO2<30% (FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u 
udahnutom vazduhu); kao teška BPD ukoliko u uzrastu od 36 nedelja KGS postoji 
potreba za primenom FiO2≥30% i/ili postoji primena pozitivnog pritiska u disajnim 
putevima, primena konvencionalne mehaničke ventilacije ili primena kontinuiranog 
pozitivnog pritiska u disajnim putevima na kraju ekspirijuma (“continual positive airway 
pressure” - CPAP).  Kod novorođenčadi GS ≥32 gn primenjuju se drugi kriterijumi: blaga 
BPD postoji ako 56. postnatalnog dana ili na otpustu dete udiše sobni vazduh; kao 
srednje teška BPD ako udiše kiseonik FiO2<30%; kao teška forma BPD ako udiše 
FiO2≥30% sa ili bez primene pozitivnog pristiska (1, 21). 
Ova definicija je validirana u kliničkom istraživanju Ehrenkranza i saradnika 2005. 
godine i poređena sa originalnom i tradicionalnom - kliničkom definicijom. Definicija koja 
je doneta konsenzusom NIH koja uzima u obzir stepene težine BPD, posmatrano 36. 
nedelje KGS, bolje identifikuje decu koja su u najvećem riziku za dugoročne plućne 
komplikacije. Oboleli od srednje teške i teške BPD su u povećanom riziku za 
ispoljavanje respiratornog morbiditeta tokom prve dve godine života i kasnije tokom 
detinjstva i adultnog doba (31). 
U nekim centrima se od 2004. godine primenjuje fiziološka definicija koju je 
ustanovio Walsh sa saradnicima (33). Za novorođenčad koja 36. nedelje KGS zahtevaju 
primenu respiratorne potpore ili FiO2>30%, definicija se ne razlikuje od definicije donete 
NIH konsenzusom. Fiziološki test se sprovodi u grupi novorođenčadi koja zahtevaju 
niže koncentracije kiseonika FiO2O2<30% 36. nedelje KGS, u cilju postepenog 
odvajanja od oksigenoterapije. Nemogućnost održavanja transkutane saturacije 
oksihemoglobina >90% u toku pokušaja postepenog smanjivanja koncentracije ili 
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ukidanja kiseonika 36. nedelje KGS se definiše kao BPD. Fiziološka definicija je 
uvedena sa ciljem ujednačavanja indikacija za ukidanje oksigenoterapije jer se različite 
vrednosti “target” saturacija primenjuju u različitim neonatalnim centrima, što može 
uticati na odluku o primeni ili ukidanju oksigenoterapije, a samim tim i na broj obolelih. 
Kada se primeni fiziološka definicija BPD, broj obolelih je u poređenju sa kliničkom 
definicijom niži i za 10% (22, 27, 32, 33, 34). 
 
 
1.4.3. INCIDENCIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Kada je Northway opisao BPD, obolevala su novorođenčad prosečne GS 34 gn i 
PM 2200g, smrtnost je bila 59% (25). Današnja “nova” BPD je generalno lakša bolest 
od “stare” BPD, danas od BPD obolevaju novorođenčad nižih gestacija i porođajne 
mase. Danas se BPD retko javlja kod novorođenčadi PM>1500g i GS>32 nedelje, 
incidencija u ovoj grupi je ispod 5% (20). Od 1994. godine u razvijenim zemljama je 
ustanovljena sveobuhvatna prenatalna primena KS u slučaju pretećeg prevremenog 
porođaja, kao i primena surfaktanta, što je uticalo na povećano preživljavanje 
novorođenčadi PM<1500g i GS<28 gn, kod koje je rizik za nastanak BPD najveći (15, 
16, 22).  
Prema literaturnim podacima, incidencija BPD varira u zavisnosti od stope 
prematuriteta, definicije i terapije koja se u određenom centru primenjuje, centra u kome 
se posmatra (14, 22). Podaci o incidenciji se razlikuju u zavisnosti od primenjene 
definicije, da li je BPD definisana kao zavisnost od kiseonika 28. dana - prema 
originalnoj definiciji, 36. nedelje KGS - prema kliničkoj ili fiziološkoj definiciji. Pojedini 
podaci o incidenciji uzimaju u obzir samo preživelu novorođenčad. 
Prosečna incidencija BPD za novorođenčad PM<1500g u razvijenim zemljama 
se kreće između 4% i 53% (15, 19, 20, 32). Fanaroff (2007) je objavio da se incidencija 
BPD u 28. danu u SAD kreće od 11% do 41%, u 36. nedelji od 10% do 50% (20). 
Posmatrano hronološki, tokom poslednjih 20 godina, najpreciznije podatke o 
kretanju incidencije BPD daju velike studije sprovedene u SAD i Kanadi, koje su 
obuhvatile veliki broj novorođenčadi (36). Studija koja prati ishode prevremeno rođene 
novorođenčadi, sa velikom bazom podataka, NICHD Neonatal Network (kolaborativna 
mreža neonatalnih jedinica intenzivne nege širom SAD koja povezuje 18 kliničkih 
centara) je pokazala da incidencija BPD  novorođenčadi PM<1500g uglavnom stagnira, 
što je povezano sa povećanim preživljavanjem novorođenčad PM<1000g i GS <28 
nedelja koja najčešće imaju BPD (36). Prema podacima NICHD incidencija BPD kod 
novorođenčadi PM<1500g i GS<28 gn i važećoj definiciji BPD (konsenzus 2001. 
godine) je 68%, 27% blaga BPD, 23% srednje teška BPD i 18% teška BPD (36). Ako se 
na isto ovo istraživanje primeni klinička definicija (36. nedelja KGS), incidencija je 42%, 
ako se primeni fiziološka definicija incidencija je 40%. Zbog toga je pri sagledvanju 
literaturnih podataka o incidenciji BPD važno razmotriti definiciju BPD koja je u 
određenom istraživanju primenjena (14, 22, 27, 36). 
Prema podacima Vermon Oksford neonatalne istraživačke mreže u SAD je 
incidencija BPD u periodu od 2000. do 2009. godine opala za 4% (sa 30 na 26%) (15). 
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Podaci o učestalosti BPD u nerazvijenim zemljama su oskudni. Incidencija BPD u našoj 
sredini do sada nije utvrđena. 
Incidencija „nove BPD“ je obrnuto proporcionalna PM i GS na rođenju. Fanaroff 
(2007) je objavio da je srednja vrednost incidencije BPD prema kliničkoj definiciji kod 
novorođenčadi PM<1500g 23% i da raste sa opadanjem PM, incidencija kod 
novorođenčadi PM 500-750g je 57%, kod one PM 751-1000g je 32%, PM 1001-1250g 
je 6% (20). 
Postoje značajne regionalne varijacije u incidenciji BPD preživele novorođenčadi 
između pojedinih centara neonatalne nege i terapije u istoj zemlji ili između različitih 
zemalja. Najveća razlika između centara neonatalne nege i terapije je opisana u Južnoj 
Koreji gde se učestalost BPD kod novorođenčadi PM<1500g kreće od 5-50% (22). 
U epidemiološkim istraživanjima uočeno je da su razlike u incidenciji BPD 
uslovljene primenom različitih dijagnostičkih kriterijuma, ali da one postoje i nakon 
primene iste definicije BPD. Prema podacima Vermont Oksford istraživačke mreže, 
razlike u incidenciji BPD postoje i nakon primene jednakih dijagnostočkih kriterijuma 
(15). Isto je primećeno i u različitim regionima Evrope. Postojanje varijacija u incidenciji 
BPD među različitim neonatalnim centrima je ukazalo da organizacione, preventivne i 
terapijske razlike mogu uticati na smanjenje incidencije BPD. Kako je BPD 
multifaktorijalna bolest, primena jedne preventivne mere ili uklanjanje jednog faktora 
rizika nema veliki značaj. Primena najsavremenijih preventivnih doktrinarnih stavova u 
ginekologiji i akušerstvu, u neonatologiji, organizacija službe, visok nivo opremljenosti 
neonatalnih intenzivnih jedinica, obučenost kadra, dostupnost lekova predstavlja glavne 
karakteristike visokog nivoa perinatalne zaštite koja karakteriše centre u kojima je 
uočena niža incidencija BPD. Registrovane su razlike i u pojedinim neonatalnim 
centrima iste zemlje, što govori da usvajanje i primena pojedinih preventivnih mera 
može uticati na ishode lečenja. U razvijenim zemljama se primenjuju preventivne mere 
za koje je dokazano da smanjuju smrtnost incidenciju BPD kod novorođenčadi 
PM<1500g, kao što su: prenatalna primena kortikosteroida i antibiotika u slučaju 
pretećeg prevremenog porođaja, tokoliza u cilju odlaganja prevremenog porođaja, 
primena surfaktanta, neinvazivnih vidova mehaničke ventilacije i ostalih mera (20, 32). 
Birenbaun (2009) navodi da je u neonatalnom centru u Baltimoru (SAD), u periodu od 
2002. do 2005. godine, incidencija BPD smanjena sa 46.5% na 20.5% primenom novih 
načina lečenja: izbegavanjem intubacije, ranom primenom nCAPA-a, novih limita pulsne 
oksimetrije koje podrazumevaju primenu nižih koncentracija kiseonika (37). Identifikacija 
faktora rizika koji su prisutni u pojedinim neonatalnim centrima može ukazati na 
preventivne mere koje mogu doprineti boljim ishodim lečenja i smanjiti incidenciju BPD. 
 
1.4.4. PATOLOGIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Patološke promene “stare” i “nove” BPD se razikuju. Bolest koju je Northway prvi 
put opisao je imala 4 stadijuma, prema patološkim karakteristikama (25). U prvom 
stadijumu, koji je predstavljao RDS postojale su hijaline membrane u alveolama, 
atelektaze, metaplazija epitela i nekroza mukoze bronhiola. U drugom stadijumu u kom 
su preživela novorođenčad najčešće odvajana od primene MV, primenjivane su visoke 
koncentracije kiseonika, histološki je u plućima postojao emfizem i nekroza bronhiola. U 
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trećem stadijumu, koji je trajao od 10-20. dana široko je bila rasprostranjena 
bronhiolarna metaplazija i hiperplazija, u plućima su opisivana polja emfizematozno 
izmenjenih alveola i atelektaza, uz početak hroničnih procesa reparacije plućnog tkiva. 
U četvrtom stadijumu, nakon prvog meseca života, dolazilo je do hipertrofije 
peribronhijalnih glatkih mišića, emfizema, separacije kapilara od alveolarnog epitela, 
zadebljanja bazalne membrane, nastanka fibroproliferativnih promena u plućima (25). 
Patohistološke promene „nove“ BPD pokazuju drugačije promene u poređenju sa 
„starom“ BPD. “Nova” BPD je blaža bolest. Inflamacija predstavlja osnov nastanka 
bolesti. Primarno je oštećena alveolizacija, smanjen je broj alveola i kapilara, 
naizmenično postoje manja područja hiperinflacije i kolapsa alveola, atelektaza, dok 
fibroproliferativne promene najčešće nisu prisutne, po čemu se „nova“ BPD razlikuje od 
„stare“ (38, 39). Plućna mikrovaskulatura je dizmorfična. “Nova” BPD je posledica 
prekida antenatalnog i postnatalnog razvoja pluća, pre faze alveolizacije. Novorođenčad 
preživljavaju zbog primene surfaktanta i kortikosteroida prenatalno. Novorođenčadi 
niskih gestacija se rađaju sa plućima u kanalikularnoj ili sakularnoj fazi razvoja, što pod 
uticajem faktora rizika dovodi do poremećaja strukture i funkcije pluća. Postoji manji broj 
velikih alveola nego u normalnim plućima (40). Podaci o patohistološkim promenama 
„nove“ BPD su dobijeni u eksperimentalnim istraživanjima na životinjama, ređe  na 
autopsiji umrle novorođenčadi, obzirom da se biopsija pluća zbog invazivnosti metode, 
kod obolele dece ne primenjuje, pa je prava patohistološka slika dece koja su preživela 
BPD retko opisana u literaturi (14). Na slici broj 1.1 prikazan je histološki nalaz hijalinih 
membrana u RDS, na Slici broj 1.2  prikazan je histološki nalaz ”nove” BPD (41).  
 
 
Slika 1.1. Histološki nalaz hijalinih membrana u RDS (41). 
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Slika 1.2. Histološki nalaz “nove” BPD (41). 
 
1.4.5. PATOFIZIOLOGIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
„Nova“ BPD je razvojna, multifaktorijalna bolest koja se po patofiziološkim 
mehanizmima i patološkom supstratu razlikuje od “stare” BPD (40, 41). Klasični 
progresivni stadijumi bolesti u vidu fibroproliferativnih lezija se danas ne viđaju. Ranije 
je nelečen RDS uzrokovao respiratornu insuficijenciju koja je zahtevala primenu 
mehaničke ventilacije visokim pritiscima i volumenima, dugotrajnu primenu visokih 
koncentracija kiseonika što je dovodilo do oštećenja pluća sa posledičnim razvojem 
teških formi „stare“ BPD, a često i smrtnog ishoda. Kao komplikacija često je dolazilo do 
nastanka hronočnog plućnog srca (“cor pulmonale”), smrtnost se kretala do 59% (42).  
 Današnja “nova” BPD predstavlja blažu bolest od one koju smo ranije viđali. 
Obolevaju novorođenčad niskih GS i PM. Uvođenje preventivnih i terapijskih mera u 
lečenju RDS (antenatalno kortikosteroidi i surfaktant postntalno - preventivno i 
terapijski), kao i primena novih, protektivnih metoda respiratorne potpore, uticalo je na 
smanjenje težine RDS i umanjilo potrebu za agresivnim metodama MV kao kod „stare“ 
BPD (41, 42). I pored toga, u „novoj“ BPD, strukturno i funkcionalno nezrela pluća, 
često u sadejstvu sa drugim faktorima rizika, nisu u mogućnosti da vrše adekvatnu 
razmenu gasova, pa je potrebna dugotrajna primena kiseonika i drugih vidova 
respiratorne potpore. Inflamacija dovodi do plućnog intersticijalnog edema, koji se 
pogoršava prisustvom DAP-a (“ductus arteriosus persistens”). Povećana vaskularna 
rezistencija dovodi do vazokonstrikcije što uzrokuje akutnu hipoksiju (43). Zbog 
alveolarne hipoventilacije i ventilaciono perfuzionog dizgradijenta nastaje hiperkapnija, 
kompenzatorna metabolička alkaloza, koja može biti potencirana preteranom 
upotrebom diuretika (44). Kada nastane BPD, deca zahtevaju primenu mehaničke 
ventilatorne potpore i oksigenoterapije tokom više nedelja ili meseci. Zbog respiratorne 
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insuficijencije tokom infekcija, oboleli često zahtevaju bolničko lečenje tokom prve dve 
godine života i primenu respiratorne terapije (45). 
Prevremeno rođenje, prenatalno pokrenuta inflamacija, prekid normalnog razvoja 
pluća, postnatalni spoljni uticaji i neadekvatni mehanizmi reparacije i regeneracije pluća 
dovode do nastanka nove BPD. Prevremeno rođenje novorođenčadi kod koje su pluća 
u kanalikularnoj ili sakularnoj fazi razvoja, uslovljava dalji razvoj mikrovaskularne mreže, 
disajnih puteva, limfnih sudova i surfaktanta u novim, spoljašnjim uslovima. Minimalno 
izlaganje pluća spoljašnjim faktorima dovodi do pokretanja i održavanja inflamacije, što 
uz neadekvatnu reparaciju tokom ozdravljenja remeti normalan proces alveolizacije i 
plućne mikrovaskularizacije. Nastaje dismorfična plućna vaskulatorna mreža i manji broj 
velikih alveola, čime se smanjuje površina za razmenu gasova (21).  
 
 
1.4.6. ZNAČAJ INFLAMACIJE U NASTANKU BRONHOPULMONALNE 
DISPLAZIJE 
 
Inflamacija je osnovni proces u patogenezi „nove“ BPD. Brojni prenatalni i 
postnatalni inzulti dovode do pokretanja inflamacije u nezrelim plućima, što u sadejstvu 
sa neadekvatnim procesima reparacije uz genetsku predispoziciju, dovodi do nastanka 
posebnog fenotipa “nove” BPD (45).  
Inicijalna inflamatorna kaskada predstavlja triger koji dovodi do oslobađanja 
molekularnih medijatora koji oštećuju alveole i dovode do poremećaja razvoja krvnih 
sudova. Ćelije koje ubrzano proliferišu su posebno osetljive na uticaj spoljašnjih faktora, 
zbog smanjene aktivnosti protektivnih enzima (46). 
Rast fetusa u pod dejstvom inflamacije i infekcije pokreće fetalni inflamatorni 
odgovor. Najznačajniji prenatalni faktor koji pokreće inflamaciju u fetalnim plućima je 
horioamnionitis, ali su značajni i drugi spoljašnji uticaji na fetus, kao što je pušenje 
majke, intrauterina retardacija rasta, preeklampsija i eklampsija, placentalna 
insuficijencija (26). Najznačajniji postnatalani faktori koji doprinose održavanju i 
nastanku inflamacije su neonatalna sepsa, mehanička ventilacija, hiperoksija. Važan je i 
stadijum razvoja pluća u kom deluju faktori rizika. Kako od “nove” BPD obolevaju 
novorođenčad niskih gestacija i porođajne mase, pluća u kanalikularnoj i sakularnoj fazi 
razvoja su najpodložnija delovanju različitih faktora i nastanku BPD, što je potvrđeno u 
istraživanjima na animalnim modelima (46). 
U posredovanju inflamatornih procesa koji oštećuju pluća učestvuje veliki broj 
molekularnih medijatora, koji se oslobađaju iz oštećenih ćelija dovodeći do odgovora 
organizma na povredu procesima reparacije, što može rezultirati funkcionalnim i 
anatomskim oštećenjem građe pluća. Istraživanja na životinjama i neonatusima su 
pokazala da kao odgovor na inflamaciju dolazi do povećane produkcije proinflamatornih 
citokina. Povećana produkcija interleukina (IL) dovodi do hemotakse i aktivacije 
neutrofila, porasta koncentracije elastaze, inhibicije sinteze surfaktanta. Kasnije, oko 28. 
dana postnatalnog života, raste koncentracija tumor nekroza faktora alfa koji indukuje 
produkciju kolagena od strane fibroblasta. Interleukini su prisutni u visokim 
koncentracijama u krvi novorođenčadi sa BPD. Leukotrijeni dovode do 
bronhokonstrikcije, edema, vazokonstrikcije, produkcije mukusa, oštećenja 
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angiogeneze. Krvni sudovi su osetljivi na oksidativni stres, proliferišu glatki mišići i 
fibroblasti u zidu krvnih sudova, što povećava vaskularnu rezistenciju u plućima i dovodi 
do plućne hipertenzije (46). 
Bakterijske i virusne postnatalne infekcije stimulišu značajan inflamatorni 
odgovor, dovodeći do poremećaja alveolarne arhitektonike (46). Sile istezanja pluća 
koje uzrokuje primena mehaničke ventilacije, generišu inflamatorni odgovor, najčešće 
uslovljen neutrofilima, oslobađanjem IL 1β, IL - 6, MCP-1, CXCL-1/2, TGF β signalom, 
zajedno sa alteracijom matriksnih proteina (ELN, MMP-9, PTHrP) i vaskularnim 
faktorom rasta (VEGF), čije oslobađanje dovodi do ubrzane smrti ćelija. Novija 
istraživanja izučavaju molekularne patofiziološke mehanizame uticaja neinvazivnih 
metoda ventilacije, za koje je u kliničkim istraživanjima dokazan protektivan efekat na 
nastanak BPD (46). Primena kiseonika u koncentraciji većoj od 40% dovodi do 
pokretanja inflamacije u plućima. Hiperoksija dovodi do inflamatornog odogovora, 
povećanja IL1β, TGF-β1, HGF, CTGF, KGF, MIF, bombestinu sličnog peptida i IFN-g. 
Određivanje biomarkera koji su udruženi sa nastankom BPD je značajno u 
istraživanjima, ali da bi se utvrdila njihova uzročno - posledična povezanost i dalja 
klinička primena, potrebna su dalja istraživanja. Na osnovu dosadašnjih saznanja, 
biomarkeri koji mogu biti povezani sa nastankom BPD su: IL-1b, IL-6, MCP-1, TGFb1, 
VEGF, plućni HGF, KGF, bombestinu sličan peptid, MMP 9, PTHrP, MIF, angiopoietin 2, i 
IFNg. Dalja istraživanja treba da ukažu na značaj praćenja nivoa ovih biomarkera u 
slučaju primene različitih preventivnih i terapijskih mera (48). Studije u kojima se ispituje 
terapijski uticaj antileukotrijena su u toku (48). 
Dok se ne pronađu biomarkeri koji bi mogli biti primenjeni u svakodnevnom radu 
u cilju predikcije nastanka i praćenja toka bolesti, značajno je identifikovati faktore rizika 
koji dovode do nastanka BPD koji predstavljaju dostupne kliničke podatke. Identifikacija 
faktora rizika koji dovode do nastanka BPD je značajna i može ukazati na preventivne 
mere kojima je moguće smanjiti ili prevenirati njihov uticaj na nastanak bolesti (46). 
Identifikacija najznačajnijih faktora rizika za nastanak BPD omogućava konstrukciju 
prediktivnih modela koji mogu doprineti proceni rizika od nastanka bolesti. 
 
1.4.7. UTICAJ GENETSKIH FAKTORA 
 
Rast pluća se odvija pod uticajem genetskih faktora koji je u interakciji sa 
faktorima spoljašnje sredine. Poznati su geni koji determinišu nastanak nekih plućnih 
bolesti, kao što su cistična fibroza, astma, hronična opstruktivna plućna bolest (HOBP). 
Istraživanja ukazuju da na nastanak BPD može uticati ekspresija gena koji regulišu 
sintezu surfaktanta, vaskularizaciju, odgovor na inflamaciju i procese reparacije u 
plućima. Kompleksni genetski faktori mogu usloviti modulaciju individualnog odgovora 
na različite inzulte, što kod neke novorođenčadi može dovesti do razvoja BPD a kod 
druge delovati protektivno (49, 50, 51). 
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1.4.8. KLINIČKE KARAKTERISTIKE TOKOM DETINJSTVA, ŠKOLSKOG I 
U RANOM ADULTNOM DOBU 
 
BPD je bolest sa kratkoročnim i dugoročnim posledicama. Oboleli često imaju 
udružene kardiorespiratorne, kognitivne i neurološke poremećaje (30). 
Bronhopulmonalna displazija je udružena sa poremećajem rasta i razvoja, sluha i vida, 
neurološkog razvoja. Prema podacima Neonatalne istraživačke mreže NICHD, oboleli 
od težih formi BPD češće imaju dugotrajan respiratorni i neurološki morbiditet, češće 
imaju dečju cerebralnu oduzetost (DCO). Tokom prve dve godine života često 
perzistiraju respiratorni simptomi, česte su rehospitalizacije u toku virusnih infekcija, od 
kojih su najznačajnije infekcije uzrokovane respiratornim sincicijalnim virusom (RSV), 
neka deca zahtevaju primenu oksigenoterapije u kućnim uslovima. Literaturni podaci 
pokazuju 30 do 50% obolelih od BPD tokom prve godine života zahteva 
rehospitalizaciju. Prevencija virusnih infekcija tokom ranog detinjstva (redovna 
vakcinacija, primena profilakse RSV infekcija i vakcinacija protiv gripa) i izbegavanje 
pasivnog pušenja kod dece smanjuju incidencu akutnih respiratornih pogoršanja koja 
zahtevaju hospitalizaciju (22, 30, 51). Nakon 2. godine hospitalizacije su ređe, ali oboleli 
često imaju respiratorne simptome u vidu vizinga, kašlja, češće zahtevaju primenu 
respiratornu terapiju do 6. godine, dok trećina obolelih do 12. godine ima bronhijalnu 
hiperreaktivnost (BHR) i dijagnozu astme. Tokom daljeg odrastanja i adolescencije 
uočeno je da postoji trend kliničkog poboljšanja, sa manjim ispoljavanjem simptoma. I 
pored klinički latentne bolesti pluća kod školske dece i mladih adultnih osoba koje su 
imale BPD, uočeno je da postoji smanjena plućna funkcija koja postepeno progradira od 
8. do 18. godine. Oboleli od BPD mogu imati opstruktivni poremećaj ventilacije sa 
hiperinflacijom. Spirometrijskim merenjem su uočene niže vrednosti FEV1 (forsiranog 
ekspiratornog volumena u 1. sekundi) u poređenju sa zdravim vršnjacima (30). Često 
postoji bronhijalna hiperreaktivnost, prema pojedinim podacima u 50-60% adolescenata 
koji su imali BPD (30, 51, 52). Funkcionalni poremećaji koreliraju sa promenama na 
HRCT pluća (visoko rezolutivni snimak pluća na kompjuterizovanoj tomografiji - “high 
resolution computerised tomography”), na kojima se i do 84% slučajeva vidi emfizem, 
zadebljanje zida bronhija, „zarobljavanje“ vazduha („air trapping“), poremećaj 
arhitektonike alveola, mozaična perfuzija, ređe se viđaju bronhiektazije (30, 49). U 
adolescentnom dobu i kod mlađih adultnih osoba postoji oštećenje plućne funkcije koje 
se viđa kod obolelih od hronične opstruktivne bolesti pluća (HOBP).  BPD i HOBP imaju 
slične patofiziološke karakteristike, mada se mora uzeti u obzir i uticaj spoljašnjih 
faktora, posebno aktivnog ili pasivnog pušenja tokom detinjstva i adolescencije. 
Oštećenje pluća na rođenju, oštećena plućna funkcija tokom detinjstva povećava rizik 
za nastanak fenotipa bolesti u adultnom dobu koji je sličan onom kod obolelih od HOBP 
(30, 51, 52). Oboleli od “nove” BPD još uvek nisu dosegli uzrast u kome se HOBP 
dijagnostikuje. 
Oboleli od BPD su u povećanom riziku za nastanak neurološkog oštećenja, imaju 
niži mentalni, kognitivni i razvojni psihomotorni skor na Bajlijevoj skali koja služi za 
praćenje razvoja (“Bayley scales of infant development”), često imaju poremečaj 
govora, vida i sluha. Najteža posledica prematuriteta i obolelih od BPD je DCO. Oboleli 
od teških formi BPD su u povećanom riziku za nastanak smrtnog ishoda i teških 
neuroloških oštećenja. Prema podacima NICHD 28% novorođenčadi PM<1000g ima 
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neurološka oštećenja, dok je kod obolelih od teške BPD ovaj procenat znatno veći, 
61%. Neurološka oštećenja su prisutna u 47% obolelih od srednje teške i teške BPD, 
kod 26% novorođenčadi koja nemaju BPD. Ukoliko je kod obolelih istovremeno prisutna 
i retinopatija prematuriteta (ROP) i intrakranijalna hemoragija (IKH), navedene 
komplikacije su duplo češće. Tokom školskog doba uočeno je da deca mogu imati 
poremećaj kognitivnih funkcija (22). 
 
 
1.5. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK BRONHOPULMONALNE 
DISPLAZIJE 
 
 Osnovni cilj perinatalne medicine je da svaki fetus i novorođenče ponaosob imaju 
najbolji moguć razvoj, uz smanjenje svih štetnih uticaja spoljašnjih faktora, koliko je 
moguće (20). Za postizanje tog cilja potrebno je identifikovati najznačajnije faktore rizika 
u određenim populacijama i centrima za lečenje prevremeno rođene novorođenčadi, 
kako bi se neki među njima otklonili ili ublažili. Istraživanja pokazuju da je prevremeno 
rođenje najznačajniji biološki faktor rizika za nastanak BPD, ali takođe pokazuju da 
usvojene preventivne i terapijske mere koje se u nekoj sredini primenjuju mogu 
značajno umanjiti incidenciju nastanka bolesti ili ispoljavanje teških formi BPD (20, 53). 
Obzirom da sva novorođenčad PM<1500g ne obolevaju od BPD, smatra se da je 
prevencija bolesti moguća. 
Identifikacija najznačajnijih faktora rizika doprinosi konstrukciji prediktivnih 
modela koji služe za ranu predikciju nastanka BPD, što je značajno za sprovođenje 
preventivnih i terapijskih mera, kako bi se sprečio nastanak bolesti ili ublažio stepen 
težine BPD.  
Pored primarno opisanih faktora rizika od strane Northway-a 1967. godine, kao 
što su hiperoksija, povreda pluća visokom pritiscima i volumenom u toku MV, tokom 
poslednjih decenija su identifikovani prenatalni rizici koji dovode do pokretanja 
inflamacije u plućima, prevremenog rođenja, kao i egzogeni i endogeni postnatalni 
faktori koji deluju na nezrela pluća, samostalno ili udruženo dovode do nastanka 
inflamacije, oštećenja angiogeneze i alveolizacije pluća. Interakcija više faktora je 
značajna u nastanku bolesti  (25, 42, 49, 51). U epidemiološkim studijama je dokazan 
uticaj pojedinih neonatalnih karakteristika kao faktora rizika za nastanak BPD. Za 
pojedine postoje ujednačeni stavovi o značajnosti u nastanku BPD, dok su za pojedine 
faktore stavovi neujednačeni. (14, 22, 32).  
Kako nemaju sva novorođenčad PM<1500g BPD, važno je identifikovati faktore 
rizika kako bi se oni uklonili, ako je moguće ili njihovo delovanje ublažilo. Utvrđivanje 
najznačajnijih faktora rizika koji deluju na neonatalnu populaciju u određenoj sredini je 
značajno i za konstrukciju modela predikcije BPD.  
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1.5.1. PRENATALNI FAKTORI RIZIKA 
 
Intrauterina infekcija i inflamacija predstavljaju značajan faktor rizika za nastanak 
BPD. Jedan od najznačajnijih prenatalnih faktora koji pokreće inflamatorni proces u 
fetalnim plućima je horioamnionitis. Ostali faktori, koji su literaturi najčešće povezani sa 
nastankom BPD su: smanjena količina plodove vode (zbog renalnih anomalija, 
prevremenog prsnuća plodovih ovojaka (PROM – “premature rupture of the 
membranes”), ili iz jatrogenih razloga, pušenje u trudnoći, intrauterina retardacija rasta 
(IUGR – “intrauterine growth retardation”), poremećaj fetoplacentalne cirkulacije, 
preeklampsija, eklampsija, atopija u porodici. Od značaja je nivo i organizacija 
zdravstvene zaštite porodilišta i neonatalnog centra, transport novorođenčadi iz 
porodilišta u neonatalni centar tercijernog nivoa (14, 40, 54, 55). Identifikacija 
najznačajnijih prenatalnih faktora rizika može doprineti konstrukciji prediktivnih modela 
za nastanak BPD. 
 
1.5.1.1. Horioamnionitis 
 
Horioamnionitis je značajan faktor koji može uzrokovati prevremeni porođaj, i 
predstavlja najvažniji prenatalni faktor koji dovodi do pokretanja inflamacije u plućima 
fetusa, što potvrđuje prisustvo proinflamatornih citokina u amnionskoj tečnosti (55, 57).  
Predklinička i klinička istraživanja su dokazala da je horioamnionitisom pokrenuta  
inflamacija povezana sa nastankom BPD, čak i u odsustvu postnatalnih noksi, iako 
postoje iteraturni podaci koji to ne potvrđuju.  
Watterberg je 1996. godine dokazao da horioamnionitis smanjuje rizik od 
nastanka RDS i povećava rizik od nastanka BPD (58). Horioamnionitis može pokrenuti 
fetalni inflamatorni odgovor, uticati na smanjen odgovor na egzogeno primenjen 
surfaktant, ispoljavanje težeg RDS-a što dovodi do duže primene mehaničke ventilacije 
(59, 60). Opisano je da i druge, vanuterusne infekcije tokom trudnoće, dovode do 
pokretanja inflamacije i prevremenog porođaja i da mogu uticati na nastanak BPD, i 
pored toga što funkcija placente u ovim infekcijama najčešće nije narušena (51).  
Većina istraživanja koja su sprovedena poslednjih godina ne ukazuju na 
povezanost horioamnionitisa i BPD (61, 62, 63). U proteklih dvadeset godina uvedene 
su preventivne i terapijske mere sa mogućim uticajem na ishode lečenja novorođenčadi 
koja su bila izložena horioamnionitisu, te time i na rezultate studija u kojima povezanost 
prenatalne infekcije i BPD nije dokazana (44). Lahra (2009) je dokazao da histološki 
dijagnostikovan horioamnionitis i vaskulitis pupčane vrpce nisu udruženi sa nastankom 
BPD (64, 65). U istraživanju Kanadske neonatalne mreže, klinički dijagnostikovan 
horioamnionitis nije rizik za nastanak BPD, ali je dokazano da je faktor rizika za 
nastanak rane neonatalne sepse (66). I pored neujednačenih podataka o uticaju 
izolovanog horioamnionitisa na respiratorni morbiditet prevremeno rođene 
novorođenčadi, u više istraživanja je dokazano da udruženost horioamnionitisa i rane 
neonatalne sepse predstavlja značajan faktor rizika za nastanak BPD (67, 64). 
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Patohistološka dijagnoza horioamnionitisa je jedina egzaktna i objektivna, ali nije 
primenljiva u svakodnevnom radu, pa se u istraživanjima najčešće primenjuje klinička 
dijagnoza. 
Prilikom istraživanja uzročnika horioamnionitisa primećeno je da kolonizacija 
disajnih puteva novorođenčeta atipičnim mikroorganizmima može biti udružena sa 
nastankom BPD. Ovi mikroorganizmi mogu kolonizovati kožu, oči, mukozne membrane, 
respiratorni trakt novorođenšeta. Ustanovljeno je da Ureaplasma urealyticum i 
Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis mogu pokrenuti inflamaciju u fetalnim 
plućima sa oslobađanjem proinflamatornih citokina (IL-1, IL-6, IL-8), što uz odsustvo 
protektivnih faktora čini nezrela pluća osetljivijim na postnatalne nokse i povećava rizik 
za nastanak BPD (22). Kolonizacija disajnih puteva novorođenčeta Ureaplasma species 
je udružena sa nastankom BPD (69). Prisustvo Ureaplasma parvum u trahealnom 
aspiratu može povećati rizik za nastanak BPD 4.8 puta, pozitivna kultura krvi iz 
pupčanika na Ureaplasma urealiticum povećava rizik više od dva puta (26.8% vs 
10.1%, p=0.0001), mada u multivarijantnoj analizi ova značajnost nije potvrđena (OR 
1.99, 95% CI 0.91-4.37) (67). U cilju potvrde ovih rezultata ispitivan je značaj lečenja 
kolonizacije disajnih puteva makrolidnim antibioticima u cilju prevencije BPD. Ballard 
(2011) je dokazao da primena makrolidonog antibiotika - azitromicina može uticati na 
smanjenje incidencije BPD kod novorođenčadi kod koje je postojala kolonizacija 
disajnih puteva sa Ureaplasma species. U meta analizi koju je objavio Mabanta (2003) 
nije dokazao protektivno delovanje makrolidnog antibiotika - eritromicina u nastanku 
BPD (70, 71).  
Obzirom da su podaci o uticaju horioamnionitisa na nastanak BPD kontradiktorni, 
potrebno je sprovesti dalja istraživanja o uticaju horioamnionitisa na nastanak BPD i 
protektivnom delovanju makrolidnih antibiotika (44).  
1.5.1.2. Intrauterina retardacija rasta 
 
Epidemiološke studije ukazuju na povezanost porođajne mase i plućne funkcije 
nakon rođenja i kasnije tokom detinjstva (22). Odavno je zapaženo da kod neke 
novorođenčadi PM<1500g BPD nastaje bez uočenog prisustva RDS i drugih faktora 
rizika (72). Na životinjskim modelima je dokazano da redukovan fetalni rast može biti 
udružen sa poremećajem respiratorne funkcije nakon rođenja, zbog oštećene građe 
pluća, prvenstveno alveolizacije, septacije i razvoja alveokapilarne membrane (73, 74). 
Danas je poznato da postoji statistički značajno veća učestalost BPD kod 
novorođenčadi sa intrauterinom retardacijom rasta (IUGR). Smanjenje TM na rođenju 
ispod 10% za GS, povećava rizik za nastanak BPD kod VLBW. U nižim gestacijama 
ovaj rizik je veći. Utvrđeno je da postoji uska povezanost restrikcije fetalnog rasta sa 
BPD kod novorođenčadi GS<29 nedelja: ukoliko je PM -1SD, rizik za nastanak BPD je 
tri puta veći (22). Smatra se da na nastanak strukturnih promenautiče poremećaj 
razvoja elastina, pod uticajem oštećenja signalnih molekula kao što je faktor rasta beta, 
kao i oštećena ekspresija proteina surfaktanta. Greenaugh (2004) i saradnici su 
pokazali da i kasnije, do 2. godine života, kod prevremeno rođene novorođenčadi sa 
IUGR postoji poremećaj plućne funkcije (75). Veća učestalost BPD i hronične plućne 
bolesti ukazuje da su posledice IUGR na respiratornu funkciju dalekosežne. 
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1.5.1.3. Antenatalna primena kortikosteroida 
 
Ispitujući mogućnosti prevencije prevremenog porođaja, Liggins (1969) je 
akcidentalno utvrdio da antenatalna primena kortikosteroida redukuje mortalitet i rizik od 
nastanka RDS (76, 77). Bazična istraživanja su potvrdila ova saznanja, dokazano je da 
prenatalno primenjeni kortikosteroidi regulišu gensku ekspresiju za sintezu proteina A 
surfaktanta, ubrzavaju maturaciju pluća i drugih organa (78). U kliničkim istraživanjima 
je dokazano da prenatalna primena kortikosteroida utiče na smanjenje stepena težine 
RDS i da dovodi većeg preživljavanja (79, 80). Incidencija RDS-a može biti umanjena i 
do 50%. Protektivno delovanje prenatalne primene KS je nezavisno od postnatalne 
primene surfaktanta (81). 
Prenatalna primena kortikosteroida je ustanovljena kao standardna preventivna 
terapija respiratornog distres sindroma (80, 82, 83, 84). Preporuke Američkog koledža 
za opstreticiju i ginekologiju (ACOG) i Nacionalnog instituta za zdravlje SAD, koje su 
usvojene u većini razvijenih zemalja, podrazumevaju antenatalnu primenu KS u slučaju 
pretećeg prevremenog porođaja u svim trudnoćama GS<34 gn (85). Sveobuhvatna 
prenatalna primena KS i surfaktanta su dve terapijske mere koje su značajno promenile 
ishode lečenja prevremeno rođene novorođenčadi. Značajno je povećano preživljavanje 
novorođenčadi PM<1500g, uz pomeranje granice preživljavanja ka nižim gestacijama. 
Istovremeno je došlo do definisanja „nove“ BPD. Opisana je “nova” bolest, koja je blaža 
od stare i od koje obolevaju najnezrelija novorođenčad (45). Ova terapija se danas 
sveobuhvatno primenjuje u razvijenim zemljama, u 80-90% rizičnih trudnoća GS<34 gn, 
dok je u manje razvijenim zemljama i dalje manje zastupljena (19, 20). 
Glukokortikoidni hormon se luči u korteksu nadbubrega fetusa i reguliše 
homeostazu i maturaciju organskih sistema, sa ciljem pripreme fetusa za ekstrauterini 
život (Mesiano 1997) (86). Novorođenčad PM<1500g imaju tranzitornu adrenokortikalnu 
insuficijenciju, niske ili suboptimalne vrednost kortizola što može usloviti veći rizik od 
nastanka BPD (87).  
U pojedinim istraživanjima koja su sprovedena devedesetih godina prošlog veka, 
pre sveobuhvatne preventivne primene KS, dokazan je protektivan efekat primene 
kortikosteroida na nastanak BPD (88, 89). Dokazan je uticaj na smanjenje mortaliteta 
najnezrelije novorođenčadi (RR 0.69;95% CI 0.58-0.81) (9, 79, 91). Međutim, u 
istraživanjima koja su sprovedena nakon uspostavljanja sveobuhvatne prenatalne 
primene KS i preventivne i terapijske primene surfaktanta, ovaj protektivan efekat na 
nastanak BPD nije uočen. U meta analizi koju su objavili Roberts i Dalziel (2006) 
potvrđeno je da primena KS u slučaju pretećeg prevremenog porođaja ubrzava 
maturaciju fetalnih pluća, što klinički korelira sa smanjenjem incidencije i stepena težine 
RDS-a (RR 0.66; 95% CI 0.5 -0.73, 21 studija, 5038 novorođenčadi), dovodi do boljeg 
kliničkog odgovora na primenu surfaktanta, da smanjuje incidenciju intrakranijalne 
hemoragije i stopu smrtnosti novorođenčadi (RR 0.69;95% CI 0.58-0.81, 18 studija, 
3956 novorođenčadi), ali protektivan efekat na nastanak BPD nije uočen (79).  
Neefikasnost prenatalne primene KS u prevenciji BPD može biti posledica 
povećanog preživljavanja novorođenčadi niskih gestacija, koja su u visokom riziku za 
nastanak BPD i koja su preživela zahvaljujući primeni ove terapije (44).  
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Sistematski pregled literature u kome je poređena primena pojedinačnih i 
multiplih doza je pokazala jednaku efikasnost u prevenciji RDS, bez uticaja na nastanak 
BPD (92).  
Prema dosadašnjim saznanjima protektivno delovanje prenatalne primene 
kortikosteroida na nastanak BPD može biti uslovljeno obimom primene ove i drugih 
preventivnih mera, u prvom redu primene surfaktanta (44). 
1.5.1.4. Nivo zdravstvene zaštite porodilišta i neonatalne intenzivne 
nege 
 
Mortalitet i morbiditet prevremeno rođene novorođenčadi je niži u slučaju rođenja 
i primene kompletne neonatalne nege i terapije u tercijarnim centrima u kojima postoji 
visok nivo perinatalne zdravstvene zaštite (93, 94, 95). Incidencija BPD je veća  ako su 
novorđenčad tek nakon rođenja transportovana u „viši centar“ u odnosu na „in utero“ 
transport  (22, 96).  
Prema preporukama Američkog koledža za opstetriciju i ginekologiju i Američke 
akademije za pedijatriju organizacija regionalne perinatalne zaštite treba da obezbedi 
rođenje novorođenčadi PM<1500g u subspecijalističkim centrima tercijarnog nivoa, uz 
dostupnost najvišeg nivoa zdravstvene zaštite za porodilje i novorođenčad (97). U cilju 
što boljeg zbrinjavanja trudnica (fetusa) i prevremeno rođene novorođenčadi,  
preporučeno je da postoje protokoli koji podrazumevaju transport “in utero” u centre 
tercijarnog nivoa, a kada to nije moguće, što brži i sigurniji transport novorođenčadi u 
tercijarni neonatalni centar, uz kompletno zbrinjavanje novorođenčadi pre i tokom 
transporta od strane edukovanog medicinskog tima. Primena preventivnih mera kod 
trudnica koje su u visokom riziku za prevremeni porođaj podrazumevaju  obstetričke 
preventivne intervencije kao što su serklaž, primena tokolitičke terapije u cilju odlaganja 
prevremenog porođaja, prenatalnu primenu kortikosteroida u cilju maturacije fetusa, 
magnezijum sulfata u cilju neuroprofilakse, terapijsku i preventivnu primenu antibiotika. 
Zbrinjavanje novorođenčadi PM<1500g u tercijarnim centrima podrazumeva primenu 
svih dostupnih preventivnih mera od momenta rođenja i dalje tokom neonatalnog 
perioda, u cilju smanjivanja mortaliteta i morbiditeta. Najvažnije protektivne mere nakon 
rođenja podrazumevaju primenu surfaktanta, protektivnih vidova respiratorne potpore, 
prevenciju i lečenje infekcija. Obim sprovođenja i primene prenatalnih i postanatalnih 
mera u jednom centru može uticati na rizik od nastanka BPD (98).  
Uočen je da postoje regionalne razlike u preživljavanju i incidenciji BPD između 
različitih neonatalnih centara istog tercijarnog nivoa u kojima je sprovođenje osnovnih 
preventivnih mera jednako i sveobuhvatno, što je ukazalo na značaj pojedinih 
preventivnih mera koje se u pojedinim centrima primenjuju. Tako je uočeno da je rizik od 
nastanka BPD u tercijarnom centru u Misuriju niži od onog u Kaliforniji, iako su oba 
centra istog nivoa zdravstvene zaštite (99). Takođe, uspostavljanje i usvajanje novih 
metoda lečenja u pojedinom centru može značajno uticati na poboljšanje ishoda 
lečenja. Birenbaun (2009) je objavio rezultate istraživanja u kom je uočeno da je 
incidencije BPD niža za 26% u neonatalnom centru u Baltimoru (SAD) u periodu od 3 
godine, od 2002 - 2005. godine. Primena novih načina lečenja: izbegavanje intubacije, 
rana primenom nCAPA-a, primena novih limita pulsne oksimetrije koje podrazumevaju 
primenu nižih koncentracija kiseonika je dovela do smanjeja incidencijie BPD (37). 
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Poređenje ishoda lečenja između pojedinih centara može ukazati na moguće 
preventivne postupke koji mogu uticati na ishode lečenja. 
 
 
1.5.1.5. Vrsta porođaja 
 
Procena optimalne vrste porođaja zavisi od prisutnih maternalnih i fetalnih 
faktora rizika. Smatra se da prematuritet sam po sebi ne predstavlja indikaciju za 
porođaj carskim rezom (CR). Vaginalni porođaj je udružen sa manjim rizikom za  
morbiditet porodilje (100).  
Dosadašnja saznanja su bazirana na rezultatima opservacionih istraživanja. 
Neka od njih ukazuju na protektivno dejstvo porođaja CR na morbiditet i mortalitet 
prevremeno rođene novorođenčadi, dok u drugim istraživanjima to nije dokazano. 
Malloy (2008) je objavio da je mortalitet novorođenčadi GS 22-25 gn značajno niži kod 
porođenih CR (101). Muhuri (2006) je prikazo niži mortalitet novorođenčadi PM <1300g 
koja su porođena carskim rezom (102). Smatra se da porođaj carskim rezom može 
uticati protektivno na neonatalni neurološki morbiditet, što se tumači kraćim trajanjem, 
manjom traumom i hipoksijom u poređenju sa vaginalnim porođajem. To je potvrđeno u 
dva istraživanja u kojim je dokazano da porodjaj CR može smanjiti rizik od nastanka 
intrakranijalne hemoragije kod novorođenčadi GS<28 gn i PM<750g (103, 104). 
Drugačije rezultate je objavio Ghi (2010). U ovom istraživanju nije uočena razlika u 
mortalitetu i nastanaku IKH kod novorođenčadi GS 25 – 32 gn porođene carskim rezom 
ili vaginalno (105).   
Iako optimalan način porođaja prevremeno rođene novorođenčadi do sada nije 
utvrđen, epidemiološki podaci pokazuju su prevremeno rođena novorođenčad češće 
porođena carskim rezom nego vaginalno. Soll (2013) je objavio rezultate Vermont 
Oksford neonatalne mreže koji su zasnovani na analizi načina porođaja 355 806 
novorođenčadi PM<1500g, prema kojima je najveći broj njih rođen carskim rezom. 
Objavljeno je da je 2000. godine carskim rezom rođeno 62%, a 2009. godine 71.8% 
novorođenčadi.  Autori su naveli da porast porođaja CR ne može biti potkrepljen 
dokazima iz literature (106). Slične podatke su objavili i drugi autori. U razvijenim 
tercijarnim centrima SAD carskim rezom je porođeno 50-69% novorođenčadi 
PM<1500g, u Japanu 76% (19, 20).  Istraživanja sprovedena u evropskim zemaljama 
prikazuju neujednačenu primenu porođaja carskim rezom kod novorođenčadi GS 28 – 
31 gn. Primena carskog reza u različitim regionima je zastupljena od 29% do 84%, pri 
čemu nije uočena korelacija sa regionalnim ispoljavanjem morbiditeta i morbiditeta 
(107).  
Vaginalni porođaj može predstavljati rizik za transmisiju infekcije iz vagine majke 
na novorođenče i može povećati rizik od nastanka rane neonatalne sepse. U cilju 
prevencije infekcija ploda preporuke Centra za kontrolu bolesti (CDC) u SAD od 1996. 
godine su da se sprovodi skrining vaginalne kolonizacije streptokokom grupe B (GBS) i 
da se preventivno intrapartalno primene antibiotici u slučaju pretećeg prevremenog 
porođaja ili planiranog carskog reza (108). Nakon uspostavljanja ove preventivne mere, 
incidencija rane neonatalne sepse u centirma u kojima se prevencija sprovodi je 
značajno smanjena i iznosi oko 2% (20). 
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Poželjno je da se visokorizične trudnoće završavaju u porodilištu višeg nivoa, 
ukoliko za to ima vremena. To podrazumeva sprovođenje svih terapijskih postupaka pre 
prevremenog porođaja: primenu antibiotika u slučaju horioamnionitisa, infekcija u 
trudnoći, prevremenog porođaja, primenu tokolize, kortikosteroida. Navedene mere 
mogu odložiti prevremeni porođaj, ali i umaniti delovanje faktora rizika za nastanak BPD 
(98). 
Potrebno je sprovesti dalja istraživanja kako bi se ustanovilo da li određena vrsta 
porođaja utiče na mortalitet, morbiditet novorođenčadi PM<1500g, uključujući BPD.   
1.5.1.6. Prevremeno prsnuće plodovih ovojaka (PROM) 
 
Smanjena količina plodove vode kao posledica renalnih anomalija, prevremenog 
prsnuća plodovih ovojaka (PROM-a) ili iz jatrogenih razloga, može dovesti do 
umanjenog volumena pluća, što može doprineti nastanku BPD (54, 55). Prevremeno 
prsnuće plodovih ovojaka je uzrok trećine prevremenih porođaja. Prilikom odluka o 
sprovođenju terapije PROM-a, lekar mora uporediti rizik od prevremenog rođenja, RDS-
a i ostalih komplikacija prematuriteta, sa rizikom od daljeg održavanja trudnoće i 
mogućnostima nastanka neonatalne sepse. Primena antibiotika u slučaju postojanja 
PROM-a u trudnoćama GS <34 gestacijske nedelje je rutinska praksa u cilju smanjenja 
neonatalnog morbiditeta. Rezultati meta analiza potvrđuju efikasnost antibiotske terapije 
u redukciji horioamnionitisa, neonatalne sepse, primene surfaktanta i oksigenoterapije, 
dok uticaj na nastanak hroničnih komplikacija nije jasan (109, 110). U slučaju nastanka 
PROM-a pre 26. gestacijske nedelje može nastati hipoplazija pluća, ali je utvrđeno da u 
23% trudnoća koje su komplikovane PROM-om pre 20. gestacijske nedelje, 
novorođenčad nisu imala hipoplazuju pluća (54, 55). 
 
1.5.1.7. Preeklampsija i hipertenzija u trudnoći 
 
Gestacijska hipertenzija i preeklampsija su faktor rizika za IUGR, a istovremeno 
za prevremeni porođaj. Obzirom da je eklampsija udružena sa IUGR, ispitivana je i 
udruženost sa BPD. Postoje mišljenja da antiangiogeneza koja postoji u preeklampsiji 
može oštetiti razvoj fetalnih pluća, obzirom da razvoj disajnih puteva prati angiogenezu i 
da je oštećenje angiogeneze osnovni patofiziološki mehanizam nastanka “nove” BPD. 
Novija istraživanja pokazuju da plućni vazodilatator inhalatorni azot monoksid deluje 
protektivno na nastanak BPD. I pored toga, za sada nije dokazana povezanost između 
preeklampsije i eklampsije i nastanka BPD (111, 112). 
Pušenje i antenatalno izlaganje fetalnih pluća nikotinu na animalnim modelima 
dovelo je do oštećenja pluća, smanjenja alveolarne površine i promene njihove 
morfologije, najverovatnije zbog supresije somatskog faktora rasta. Intrauterina 
retardacija rasta (IUGR) je rizik za nastanak BPD. Ostali identifikovani prenatalni faktori 
rizika za nastanak BPD su: poremećaj fetoplacentalne cirkulacije, preeklampsija, 
eklampsija, povećan pritisak u plućnoj arteriji fetusa, povećan volumen trahealnog 
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aspirata. Atopija u porodici i lična atopija mogu biti predispozicija za nastanak BPD (54, 
113). 
 
 
1.5.2. NEONATALNI FAKTORI RIZIKA 
 
 
Brojne postnatalne nokse pokreću ili održavaju prenatalno nastalu inflamaciju i 
utiču na nastanak BPD. Niska GS i PM su najznačajniji faktori rizika, uz primenu 
mehaničke ventilacije i visokih koncentracija kiseonika. Ostali najčešće izučavani faktori 
su: RDS, neonatalna sepsa, prisustvo DAP-a, pol, resuscitacija u porođajnoj sali.  
 
1.5.2.1. Gestacijska starost i telesna masa na rođenju 
 
Prematuritet i niska telesna masa na rođenju su najvažniji biološki faktori koji u 
obrnutoj proporcionalnosti predstavljaju rizik za nastanak BPD i povećan mortalitet. Što 
je niža GS i PM na rođenju, češća je BPD. 
Pomeranje granice preživljavanja novorođenčadi i bolje lečenje su doprineli da 
se u prethodnih 50 godina granica obolelih od BPD pomerila za 10 gestacijskih nedelja. 
Kada je bolest opisana obolevala su novorođenčad GS 34 gestacijske nedelje, 59%  je 
umrlo (25). Danas se BPD ne javlja kod novorođenčadi GS>32 gestacijske nedelje, sva 
obolela novorođenčad su PM<1500g, a najveći broj PM<1000g. U pojedinim razvijenim 
zemljama incidencija BPD u GS 29-32 gestacijskih nedelja je 4%, kod preživelih GS<25 
gestacijskih nedelja samo 28% (Isayama 2013) (19). 
 
1.5.2.2. Pol 
 
Epidemiološke studije su pokazale da je muški pol u poređenju sa ženskim 
polom u većem riziku za neonatalni mortalitet i morbiditet, uključujući i BPD, kod 
novorođenčadi sličnih gestacija i porođajnih masa (20, 115, 116, 117, 118, 119). U 
nekim od ovih istraživanja je ovaj rizik veći 3 do 5 puta. 
 
1.5.2.3. Oksigenoterapija 
 
Kiseonik je najčešće primenivan lek u jedinicama neonatalne intenzivne nege i 
terapije (44). Pluća prevremeno rođene novorođenčadi, posebno one PM<1500g i 
GS<32 nedelja gestacije strukturno i funkcionalno nisu sufcijentna za obavljanje 
razmene gasova. Pluća su u fazi sakularnog i kanalikularnog razvoja, alveole nisu 
razvijene, postoji nedostatak surfaktanta, zbog čega novorođenčad po rođenju 
ispoljavaju znake RDS-a. Ova novorođenčad najčešće od prvog dana života zahtevaju 
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primenu visokih koncentracija kiseonika zbog nemogućnosti razmene gasova na nivou 
alveolarno-kapilarne membrane i nastanka globalne respiratorne insuficijencije. 
Primena kiseonika je neophodna kako bi se prevenirala hipoksemija i omogućio 
normalan rast i razvoj ćelija svih organa, često je potrebno primeniti pozitivan pritisak u 
disajnim putevima putem različitih tipova respiratorne potpore. Pored značajnog 
terapijskog učinka, primena visokih koncentracija kiseonika uzrokuje neželjene efekate. 
Oksidativni stres urokuje povećanu migraciju polimorfonukleara, proteolizu i pokreće 
inflamatornu kaskadu posredstvom brojnih citokina, od kojih su najvažniji: VEGF 
(vaskularni endotelijalni faktor rasta) koji se oslobađa iz oštećenih plućnih kapilara, TNF 
alfa i IL8 (46, 51). Kapacitet antioksidativnih mehanizma prevremeno rođene 
novorođenčadi nije dovoljan da spreči toksično delovanje produkata oksidativnog stresa 
zbog čega nastaje oštećenje lipida i proteina endotela kapilara i alveolarnog epitela 
(27). Utvrđeno je da su biomarkeri oksidativnog stresa u urinu i krvi  povišeni kod 
prevremeno rođene novorođenčadi koja su bila izložena visokim koncentracijama 
kiseonika (FiO2 90%) u toku reanimacije u porođajnoj sali (120).  
U istraživanjima na životinjskim modelima je dokazano da prolongirana primena 
visokih koncentracija kiseonika utiče na razvoj pluća, dovodeći do strukturnih promena 
koje karakterišu BPD (121). Dokazano je da hiperoksija predstavlja rizik za nastanak 
BPD i oštećenje drugih organa, u prvom redu CNS-a  i nastanka retinopatije 
prematuriteta (ROP) (44). 
Primena visokih koncentracija kiseonika predstavlja jedan od najznačajnijih 
faktora rizika koji dovodi do pokretanja i održavanja inflamacije u plućima i nastanka 
BPD, što je dokazano u eksperimentalnim i kliničkim studijama (22, 119, 121). 
Strukturne promene karakteriše poremećaj mikrovaskularizacije i alveolizacije, 
oštećenje sprovodnih disajnih puteva i bronhiola. Strukturne promene uzrokuju 
funkcionalne, povećana je plućna komplijansa, održava se respiratorna insuficijencija, u 
cilju održavanja razmene gasova i adekvatne oksigenacije tkiva i organa, pored 
kiseonika često mora biti primenjena mehanička ventilatorna potpora. Istovremena 
primena kiseonika i mehaničke ventilacije ispoljava udruženo  štetno delovanje i tada je 
teško razgraničiti izolovan, pojedinačan uticaj hiperoksije na nastanak BPD (46). 
Kako je kiseonik najčešće potrebno primeniti već nakon rođenja  novorođenčadi 
PM<1500g, donete su preporuke u okviru Neonatalnog programa za reanimaciju - NRP 
(“Neonatal Resuscitation Program”) i Internacionalnog komiteta za reanimaciju 
novorođenčadi (ILCOR – “International Liaison Committee on Resuscitation”) za 
sprovođenje kardiopulmonalne reanimacije u porođajnoj sali  koje su objavljene 2010. 
godine od strane Američke Akademije za Pedijatriju (AAP). Prema ovim preporukama, u 
cilju prevencije toksičnog delovanja kiseonika treba izbegavati primenu visokih 
koncentracija kiseonika tokom reanimacije prevremeno rođene novorođenčadi u 
porođajnoj sali, pri čemu su određeni limiti ciljanih target saturacija (122). 
Prema dosadašnjim istraživanjima dokazano je štetno delovanje visokih 
koncentracija kiseonika, kao i štetno delovanje hipoksije (121, 123). Kako primena 
visokih koncentracija kiseonika povećava rizik za nastanak intrakranijalne hemoragije i 
BPD, u cilju određivanja optimalnih koncentracija kiseonika, izučavan je uticaj različitih 
koncentracija na neonatalni mortalitet i morbiditet. U ovim istraživanjima su primenjene 
različite ciljane “target” saturacije oksihemoglobina koje su u korelaciji sa 
koncentracijom kiseonika koji je primenjen (124, 125, 126, 127, 128).  
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Poslednjih godina su sprovedena velika multicentrična randomizovana 
istraživanja u kojima je ispitivan uticaj niskih i visokih ciljanih saturacija oksihemoglobina 
(merenih transkutano pulsnim oksimetrom) na neonatalni morbiditet i mortalitet (125, 
126, 127). Rezultati dva istraživanja (SUPPORT „Surfactant Positive Airway Pressure 
and Pulse Oximetry Trial” i BOOST II „Benefits of Oxygen  Saturation Targeting“) 
pokazuju da primena kiseonika u koncentracijama koje održavaju ciljanu saturaciju 
oksihemoglobina u nižem opsegu, od 85-89%, značajno umanjuje rizik za nastanak 
BPD ( RR 0.82, 95%CI 0.72-0.93) i stepen težine ROP ( RR 0.52, 95% CI 0.37-0.73) u 
poređenju sa višom ciljanom saturacijom od 91-95%. U jednoj studiji (SUPPORT) je 
uočeno da je mortalitet značajno veći ako se primenjuju niže ciljane saturacije 
oksihemoglobina u poređenju sa višim (19.9% vs 16.2%) (45,125). Ovi rezultati su 
potvrđeni i u nedavno objavljenoj meta analizi tri istraživanja (Saugstad 2014) (129). 
Uzimajući u obzir navedene činjenice, preporuke su da se tokom prvih nedelja života 
koncentracija kiseonika pažljivo „titrira“ tako da se vrednosti saturacije oksihemoglobina 
održavaju u opsegu od 90% do 95% (44, 128). Primena zatvorenih sistema sa 
automatskom regulacijom kiseonika u udahnutom vazduhu mogla bi doprineti lakšem i 
boljem postizanju ciljanih saturacija (44). 
U do sada sprovedenim istraživanjima je retko izučavan uticaj visokih 
koncentracija kiseonika kao faktora rizika za nastanak BPD u različitim danima 
neonatalnog života. Najčešće su posmatrane koncentracije kiseonika u 1. danu, kada 
skoro sva novorođenčad PM<1500g zahtevaju primenu oksigenoterapije u različitim 
koncentracijama (119, 123). U jednom istraživanju je dokazano da primena kiseonika u 
koncentraciji FiO2>0.25 u 14. danu neonatalnog  života utiče na nastanak BPD, uz 
prisustvo drugih faktora rizika (130).  
 
1.5.2.4. Reanimacija u porođajnoj sali 
 
Prema preporukama za sprovođenje reanimacije u porođajnoj sali koje su izdate 
od strane AAP, reanimacija podrazmeva inicijalnu stabilizaciju (temperature, 
oslobađanje disajnog puta, stimulaciju disanja), ventilaciju, masažu srca, primenu 
adrenalina i/ili nadokandu volumena (122). Efikasnost reanimacije se procenjuje na 
osnovu pulsa i respiracija. Procena oksigenacije se vrši praćenjem saturacije 
oksihemoglobina putem perkutane pulsne oksimetrije postavljanjem senzora na desnu 
ruku novorođenčeta i potom konektovanjem na pulsni oksimetar (122).  
Pojedina istraživanja ukazuju da su novorođenčad kod koje je primenjena 
reanimacija u porođajnoj sali u povećanom riziku od nastanka BPD, mada u meta 
analizi u koju su uključene dve studije to nije potvrdjeno (131, 132).  
Obzirom da hipoksija uzrokuje ishemiju i oštećenje vitalnih organa, a da 
hiperoksija povećava rizika za nastanak BPD, IKH i ROP-a, sprovedena su istraživanja 
u cilju određivanja optimalnih koncentracija kiseonika koje treba primeniti tokom 
reanimacije. Reanimacija prevremeno rođene novorođenčadi sobnim vazduhom ili 
primena kiseonika u koncentraciji 100% je udružena sa povećanim mortalitetom i 
morbiditetom, ukjučujući i bronhopulmonalnu displaziju (122).  
Kod ročne novorođenčadi reanimacija u porođajnoj sali može biti efikasno 
sprovedena primenom ventilacije sobnim vazduhom (FiO2 21%). Prevremeno rođena 
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novorođenčad, posebno ona GS 24-28 gestacijskih nedelja najčešće inicijalno 
zahtevaju primenu kiseonika u koncentracijama 30-90% i primenu ventilatorne potpore 
(133). Reanimacija novorođenčadi GS 24-28 nedelja sobnim vazduhom ili niskim 
koncentracijama kiseonika do 30%, u poređenju sa primenom visokih koncentracija od 
90%, smanjuje incidenciju BPD (15.4% vs 31,7%, p<0.05) (120). Dokazano je da je 
primena visokih koncentracija kiseonika FiO2 90% u prvih 5 minuta po rođenju u 
pozitivnoj korelaciji sa većom potrebom za mehaničkom ventilacijom i značajno većom 
incidencijom BPD (120). Kod ove dece su povišene vrednosti indikatora oksidativnog 
oštećenja pluća u krvi i urinu (120, 134). Drugačije rezultate prikazuje veliko istraživanje 
„ROAR“ („room air versus oxygen administration during resuscitation of preterm 
infants“) u kom nije uočen  uticaj različitih koncentracija kiseonika na nastanak BPD, 
kada su poređene koncentracije kiseonika: sobni vazduh, postepeno povećanje 
koncentracija „titracijom“ i primena koncentracija 100% (135).  
Uzimajući u obzir neujednačene rezultate navedenih istraživanja, važeće 
preporuke su da reanimaciju prevremeno rođene novorođenčadi u porođajnoj sali treba 
započeti koncentracijama kiseonika 30-50%, kako bi se rizik od nastaka BPD i smrtnog 
ishoda umanjio (22, 44, 45). Ovo je i inkorporirano u smernice o sprovođenju 
kardiopulmonalne reanimacije kod novorođenčadi koje su objavljene 2010. godine od 
strane AAP (122). Preporuke su da se primena kiseonika titrira kako bi se postigle 
saturacije 60-65% u 1. minutu, 65-70% u 2. minutu, 70-75% u 3. minutu, 75-80% u 4. 
minutu, 80-85% u 5. minutu, 85-95% u 10. minutu (122).  
Pored značaja primenjenih koncentracije kiseonika tokom reanimacije, i ostale 
reanimacine mere mogu uticati na mortalitet i morbiditet prevremeno rođene 
novorođenčadi. Dokazano je da rana primena kontinuiranog pozitivnog pritiska u 
disajnim putevima (CPAP) putem nazalnih nastavaka ili maske umanjuje potrebu za 
endotrahealnom intubacijom i smanjuje incidencju BPD prevremeno rođene 
novorođenčadi (122). Prilikom asistirane ventilacije u cilju stabilizacije u porođajnoj sali 
savetuje se ventilacija putem maske sa balonom. Endotrahealna intubacija i primena 
ventilacije pozitivnim pritiskom se primenjuje ukoliko ne postoji odgovor na ventilaciju 
pozitivnim pritiskom, kada je potrebna masaža srca i tada je neophodna primena 
prirodnog preparata surfaktanta. Kod ostale novorođenčadi surfaktant se primenjuje 
samo terapijski, ukoliko ispoljavaju znakove RDS-a, što manje invazivnim metodama. 
Primena navedenih mera tokom reanimacije može doprineti smanjenju incidencije BPD.  
U zavisnosti od sprovođenja mera reanimacije koje se primenjuju u porodilištima 
ishodi lečenja se razlikuju, pri čemu je važno postojanje neophodne opreme za 
sprovođenje mera reanimacije koje su preporučene u smernicama (122).   
1.5.2.5. Respiratorni distres sindrom i surfaktant 
 
Respiratorni distres sindrom je bolest prevremeno rođene novorođenčadi koja 
nastaje zbog nedostatka surfaktanta. Novorođenčad PM<1500g se rađaju sa plućima u 
kanalikularnoj i sakularnoj fazi razvoja. Sinteza surfaktanta počinje u pneumonicitima 
tipa II na kraju sakularne faze razvoja pluća, a lamelarne strukture u citoplazmi 
pneumocita, u kojima se skladišti surfaktant, se pojavljuju oko 20. nedelje GS. 
Terminska novorođenad u alvolarnom “pulu” imaju skladišteno oko 100mg/kg 
surfaktanta, dok prevremeno rođena novorođenčad imaju oko 4-5mg/kg. Nedostatak 
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surfaktanta dovodi do povećanja površinskog napona u alveolama na kraju ekspirijuma, 
nastanka polja atelektaza i neujednačene rastegljivosti alveola i plućnog intersticijalnog 
edema. Eksudat u alveolarnom prostoru formira karakteristične hijaline membrane, pa 
je bolest ranije nazivana “bolest hijalinih membrana”. Nelečen RDS dovodi do 
poremećaja ventilaciono perfuzionog odnosa, globalne respiratorne insuficijencije – 
hipoksemije, hiperkapnije i acidoze, što zahteva primenu visokih koncentracija kiseonika 
i invazivnih vidova mehaničke ventilacije (136). Klinički se ispoljava respiratornim 
distresom sa cijanozom, stenjanjem, tertrakcijama grudnog koša, ubrzanim disanjem, a 
na radiografiji grudnog koša u vidu “mlečnog stakla” sa vazdušnim bronhogramom, koje 
se graduiraju od 1. do 5, stepena (136).  
Uvođenje surfaktanta ranih devedesetih godina prošlog veka, u cilju prevencije i 
lečenja RDS je jedan od najznačajnijih dogadaja u neonatologiji koji je uticao na 
smanjenje smrtnosti i ispoljavanje “novog RDS”, koji je blažeg oblika od ranije 
opisivanog. To je omogućilo primenu protektivnih - neinvazivnih vidova ventilacije i nižih 
koncentracija kiseonika. Primena surfaktanta i prenatalna primena kortikosteroida su 
doprineli promeni patofiziologije BPD i nastanku “nove” BPD (44, 45).  Danas se 
primenjuju različite vrste surfaktanta, to su prirodni - životinjski preparati surfaktanta 
(bovini - beractant i calfactant, porcini – poractant alfa), sintetski surfaktant (colfosceril) i 
sintetski proteinski analozi surfaktanta (lucinactant). Prirodni preparati su efikasniji od 
životinjskih (137, 138, 139, 140, 141). 
Dokazano je da primena surfaktnatna smanjuje mortalitet i morbiditet 
prevremeno rođene novorođenčad, zbog čega je ustanovljena kao standard u lečenju 
RDS-a. Primena surfaktanta u poređenju sa placebom redukuje stepen težine RDS i 
incidenciju BPD (139, 140). Prema evropskom konsenzusu i smernicama Američke 
Akademije za pedijatriju iz 2007. godine, surfaktant je primenjivan preventivno, 
neposredno nakon rođenja kod novorođenčadi GS<28 gestacijskih nedelja, terapijski 
ukoliko su se ispoljili znaci RDS-a (rano - u toku prva dva sata života ili  kasno - nakon 
drugog sata) ili više puta ukoliko su za to postojale indikacije (138). Postojanje 
inflamatornih medijatora u plućima može inaktivisati surfaktant, kada je potrebno 
primeniti surfaktant više puta. U razvijenim zemljama su ove preporuke sveobuhvatno 
primenjivane, dok je u nerazvijenim zemljama ova terapija bila manje zastupljena, što je 
moglo uticati na ishode lečenja prevremeno rođene novorođenčadi.  
Ispitivanje uticaja primene surfaktanta tokom neonatalnog perioda kod 
novorođenčadi kod koje je “BPD u razvoju” u jednom istraživanju je pokazala 
kratkotrajno poboljšanje oksigenacije (142). Potrebna su dalja istraživanja kako bi se ovi 
rezultati potvrdili i ustanovilo da li primena surfaktanta tokom nastanka BPD ima 
protektivno delovanje (139, 142).  
Istraživanja koja su sprovedena nakon sveobuhvatne primene surfaktanta prema 
indikacijama iz preporuka koje su donete 2007. godine su pokazala da preventivna i 
rana terapijska primena surfaktanta, u poređenju sa kasnom terapijskom primenom, 
dovode do većeg preživljavanja i manjeg ispoljavanja hronične plućne bolesti ili smrtnog 
ishoda (RR 0.83; 95% CI 0.75–0.91) (139, 143). I pored toga, ukupna incidencija BPD 
nije promenjena jer je primena surfaktanta omogućića povećano preživljavanje 
novorođenčadi nižih GS koja su u najvećem riziku za nastanak bolesti (44).  
Poslednjih godina je ustanovljeno da rana primena neinvazivnih vidova 
respiratorne potpore po rođenju i primena surfaktanta terapijski, manje invazivnim 
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metodama, smanjuje incidenciju BPD i da je primena ovih metoda efikasnija od 
preventivne primene surfaktanta. U meta analizi (Rojas-Reyes 2012) je dokazano da 
primena nCPAP-a po rođenju i surfaktanta selektivno terapijski smanjuje incidenciju 
BPD (144).  Surfaktant se primenjuje manje invazivnim metodama. Primena surfaktanta 
INSURE metodom koja podrazumeva intubaciju po rođenju, primenu surfaktanta, 
ekstubaciju i primenu nazalnog CPAP-a (“intubation - surfactant instalation – extubation  
to nCPAP“) redukuje potrebu za MV i deluje protektivno u nastanku BPD (145). 
Dokazano je sinergističko delovanje prenatalne primene kortikosteroida i surfaktanta u 
redukciji smrtnosti i stepena težine RDS, ali nije dokazano protektivno delovanje na 
smanjenje incidencije BPD (139). Nove smernice AAP donete od strane Komiteta za 
fetus i novorođenče SAD i Evropski konsenzus za lečenje RDS-a i primenu surfaktanta, 
su ustanovljene 2013. godine i bazirane su na rezultatima do sada sprovedenih 
istraživanja (139, 140). Osnovne razlike u odnosu na preporuke iz 2007. godine se 
odnose na ranu primenu CPAP-a umesto preventivne primene surfaktanta, koji se 
primenjuje rano terapijski INSURE metodom, u slučaju ispoljavanja RDS-a, ukoliko 
postoji potreba za primenom MV, savetovana je primena neinvazivnih vidova 
ventilatorne potpore. Kod novorođenčadi GS<30 gestacijskih nedelja koja zahtevaju 
primenu MV zbog teškog RDS-a indikovana je primena surfaktanta. Kod novorođenčadi 
GS<30 gn koja su u riziku za nastanak RDS-a, koja po rođenju ne zahtevaju primenu 
endotrahealne intubacije i MV, treba primeniti CPAP putem nazalnih kanila ili maske, sa 
početnim pritiskom od 6cm H2O. Ukoliko se ispolje znaci RDS-a indikovana je 
terapijska primena surfaktanta, kod novorođenčadi GS<26 gn ako je potrebna primena 
FiO2>30%, kod one GS>26 gn ako je FiO2>40% (139, 140). Primenjuje se poractant 
alfa u inicijalnoj dozi 200mg/kg (139). U posebnim okolnostima surfaktant može biti 
primenjen u porođajnoj sali kod ekstremno prevremeno rođene novorođenčadi čije 
majke nisu prenatalno primile kortiosteroid ili ukoiko tokom stabilizacije mora biti 
primenjena endotrahealna intubacija. Surfaktant treba primeniti INSURE metodom, a 
nakon poboljšanja respiratornog statusa i ekstubacije treba primeniti CPAP ili 
neinvazivnu ventilaciju intermitentnim pozitivnim pritiskom (NIPPV), uz izbegavanje 
visokih vrednosti FiO2 i dalje pažljivo “titriranje” primene kiseonika, kako bi se vrednosti 
saturacije oksihemoglobina kretale od 90-95%. Druga i treća doza se primenjuju ukoliko 
RDS perzistira (ako i dalje postoji potreba za primenom MV i visokih koncentracija 
kiseonika) (139).  
Podaci o protektivnom delovanju surfaktanta ne mogu biti uniformni, jer se 
praksa u različitim sredinama razlikuje, u zavisnosti od stepena razvijenosti neonatalne 
nege i terapije u različitim zemljama i neonatalnim centrima, usvojenih terapijskih 
protokola i dostupnosti preparata surfaktanta (141). 
Poslednjih godina se primenjuju i druge neinvazivne metode primene surfaktanta 
(MIST – “minimal invasive surfactant therapy”) putem endotrahealnih katetera, 
laringealne maske, nakon čega se sprovodi neinvazivna respiratorna potpora, što je 
omogućilo smanjenu potrebu za primenom endotrahealne intubacije i invazivne 
ventilacije. Preliminarni rezultati istraživanja primene MIST metoda pokazuju protektivno 
delovanje na nastanak BPD, zbog manje invazivnosti metode i izbegavanja intubacije 
(146). Takođe, u toku su istraživanja o neinvazivnoj primeni surfaktanta (NIST - 
“noninvasive surfactant therapy”) koja podrazumeva primenu formulacija surfaktanta u 
vidu aerosola (140). 
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Surfaktant se primenjuje i u slučaju sekundarnog nedostatka surfaktanta 
(neonatalna pneumonija, akutni respiratorni distres sndrom - ARDS i sindrom aspiracije 
mekonijuma – MAS, plućna hemoragija) (139, 141). Takođe, pojedina istraživanja 
pokazuju da surfaktant može poslužiti kao nosač za druge lekove kao što je budesonid, 
kortikosteroid u vidu solucije. U pilot studiji koja je sprovedena na Tajvanu, utvrđeno je 
da ova kombinovana terapija primenjena prvog dana života smanjuje mortalitet, 
incidenciju RDS, ali i BPD, bez ispoljavanja neuroloških komplikacija (147). Rezultati 
ove studije su ohrabrujući, ali je potrebno sprovesti dalja istraživanja na većem broju 
pacijenata. Kako se BPD ne javlja kod sve novorođenčadi PM<1500g, identifikacija 
grupe koja je najvećem riziku u 1. danu života bi bila značajna za sprovođenje budućih 
istraživanja, kako bi se objektivno procenila efikasnost terapije. 
 
1.5.2.6. Mehanička ventilacija 
 
Primena mehaničke ventilacije kod prevremeno rođene novorođenčadi je često 
nepohodna, zbog postojanja respiratorne insuficijencije, a u cilju preživljavanja 
novorođenčadi.  Istovremeno, primena invazivne MV dovodi do oštećenja pluća 
primenom visokih volumena i pritisaka, što je uočeno još u vreme definisanja stare BPD 
1967. godine (25). 
Oštećenje pluća može nastati već tokom sprovođenja reanimacije u porođajnoj 
sali, primenom visokih koncentracija kiseonika i pritisaka u disajnim putevima tokom 
ventilacije, i kasnije tokom prolongirane mehaničke ventilacije, posebno ukoliko postoji 
nedostatak surfaktanta, odnosno RDS (14). 
Volutrauma, oštećenje nastalo primenom velikih volemena – zapremina vazduha 
(odnosno mešavine vazduha i kiseonika) tokom mehaničke ventilacije i barotrauma 
(primena visokih pritisaka  tokom mehaničke ventilacije) dovode do preteranog istezanja 
pluća. U istraživanjima na životinjama utvrdjeno je da delovanjem sila istezanja u 
plućima nastaje inflamacija. Negativan uticaj MV može biti preveniran primenom 
deksametazona koji inhibira aktivaciju i ekspresiju citokina koji se oslobađaju 
delovanjem sila istezanja. Ova preventivna mera se ne sprovodi rutinski u kliničkoj 
praksi zbog neželjenih dejstava deksametazona.  
Uvođenje surfaktanta u lečenju RDS-a je omogućilo postizanje zadovoljavajuće 
razmene gasova primenom manje invazivnih metoda ventilacije, sem u slučajevima 
kada postoji težak stepen RDS-a kada je potrebno primeniti endotrahealnu intubaciju i 
invazivnu mehaničku ventilaciju (139, 140). 
 
 
1.5.2.7. Neinvazivna ventilacija 
 
U cilju prevencije BPD u uvedeni su novi, protektivni, „nežni“ vidovi mehaničke 
ventilacije i respiratorne potpore kojima se postiže zadovoljavajuća razmena gasova 
(148). Primena novih vidova ventilacije nižim tidalovim volumenom (tidal ili plima, tidalov 
volumen - ukupni volumen) i niskim pritiscima ispoljava protektivno delovanje, odnosno 
pokreće blaži inflamatorni odgovor u plućima. 
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Mary Avery je 1978. godine prva opisala smanjenje incidencije BPD u slučaju 
primene CPAP-a i izbegavanja invazivne MV, nakon čega je u više istraživanja 
dokazano da primena neinvazinih metoda respiratorne potpore od rođenja smanjuje 
incidenciju BPD kod novorođenčadi PM<1500g (44). Poslednjih godina ustanovljene su 
nove preporuke u lečenju RDS-a koje podrazumevaju primenu nCPAP-a nakon rođenja, 
terapijsku primenu surfaktanta u slučaju potrebe za intubacijom i reanimacijom, ukoliko 
postoje znaci RDS-a. Ova nova metoda značajno smanjuje incidenciju i stepen težine 
RDS-a, potrebu za primenom mehaničke ventilacije i incidenciju BPD (139, 140). 
Surfaktant se primenjuje INSURE metodom (140, 145).  
Primena neinvazivnih vidova ventilacije uzrokuje manje oštećenje pluća od 
primene invazivnih metoda, čime doprinosi smanjenju incidencije BPD (44, 45). 
Primena ovih metoda ventilacije omogućava izbegavanje endotrahealne intubacije, 
ventilacija se sprovodi putem nazalnih kanila ili maske za neinvazivnu ventilaciju. 
Metode neinvazivne ventilacije koje se najčešće primenjuju u terapiji respiratorne 
insuficijencije novorođenćadi, u cilju protekcije pluća i smanjenja rizika za nastanak 
BPD su: nCPAP, nIPPV, ventilacija niskim tidalovim volumenom, neinvazivna nazalna 
intermitentna mandatorna ventilacija (nIMV), u razvijenom centrima se primenjuje 
neuralno korigovana ventilatorna asistencija i nazalne kanile sa visokim protokom (“high 
flow”) (14, 44). Primena sinhronizovane nazalne IPPV (SNIPPV) značajno doprinosi 
smanjenju incidencije BPD ili smrtnog ishoda kod novorođenčadi 500-750g. Volumenom 
kontrolisana ventilacija u poređenju sa pritiskom kontrolisanom efikasnije smanjuje 
mortalitet, incidenciju BPD, sindrom curenja vazduha i nastanak pneumotoraksa, 
nastanak intraventrikularne hemoragije trećeg i četvrtog stepena (55).  
Ukoliko se primenom NIV ne može postići odgovarajuća razmena gasova, 
primenjuju se invazivni vidovi respiratorne potpore, koje povećavaju rizik od nastanka 
BPD. U slučajevima kada je primena mehaničke ventilacije neophodna, savetuje se 
“nežna ventilacija”, kratko inspirijumsko vreme i niži pritisak, tidalov volumen 3-6ml/kg. 
Neretko se primenjuje visokofrekventna oscilatorna ventilacija (“high frequency 
oscillatory ventilation” - HFOV) (139). U cilju što ranijeg odvajanja od ventilatorne 
potpore primenjuje se permisivna hiperkapnija tokom ventilacije (PaCO2 45-55mmHg, 
do 65mmHg u već nastaloj bolesti), kao i niže “ciljane” vrednosti saturacije 
oksihemoglobina od 90-95%. Na taj način smanjuje se oštećenje pluća volumenom, 
pritiskom i visokim koncentracijama kiseonika.  
Istovremeno postizanje ciljane oksigenacije i protekcije pluća je teško ostvariti. 
Optimalan način ventilacije u cilju prevencije BPD je i dalje predmet izučavanja brojnih 
studija (44). 
Najčešće je izbor vrste mehaničke ventilacije individualan, zavisi od 
respiratornog statusa pacijenta ali i od usvajanja novih metoda i obučenosti lekara. 
Vrsta primenjene respiratorne potpore može uticati na ishode lečenja. Novorođenčad 
koja su rođena u centrima u kojima se primenjuju invazivne metode ventilacije imaju 
češće BPD. Walsh (2007) je ustanovio da postoje značajne razlike u incidenciji BPD 
među pojedinim neonatalnim centarima koje su uslovljene razlikama u usvojenim 
metodama ventilacije koje se u određenom centru primenjuju (149). U ovom istraživanju 
posmatrani su centri u kojima se sve ostale preventivne strategije uniformno sprovode 
(prenatalna primena kortikosteroida, surfaktanta), ispitivana je populacija novorođenčadi 
sličnih karakteristika (u odnosu na GS, PM, rasu, incidenciju RDS-a).  Razlike u 
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usvojenim metodama respiratorne potpore u pojedinim centrima uslovljavaju razliku u 
incidenciji BPD od 10 do 40%, za novorođenčad PM<1250g (149). Navedeni rezultati 
ukazuju na značaj sprovođenja i usvajanja protektivnih vidova respiratorne potpore u 
cilju prevencije BPD. Sagledavanje incidencije BPD i primene vidova respiratorne 
potpore u pojedinačnim centrima za lečenje novorođenadi može ukazati na preventivne 
mere koje treba uvesti.  
 
1.5.2.8. Neonatalna sepsa 
 
Sepsa pokreće inflamatorni odogovor u plućima, povećano lučenje 
proinflamatornih citokina, što povećava migraciju polimorfonukleara i vaskularnu 
permeabilnost (150, 151). Citokini direktno oštećuju epitel alveola i endotel kapilara 
uzrokujući apoptozu ćelija, što menja arhitektoniku alveola, normaln razvoj 
mikrovaskularizacije i utiče na nastank BPD.  
Udruženost neonatalne sepse i BPD kod novorođenčadi PM<1500g je dokazana 
u više opservacionih istraživanja (64, 152, 153, 154). U velikom istraživanju u koje je 
bilo uključeno 5447 novorođenčadi PM<1500g uočeno je da prisustvo neonatalne sepse 
povećava rizik od nastanka BPD, učestalost BPD je povećana sa 35 na 65% (155). U 
pojedinim istraživanjima udruženost rane neonatalne sepse i BPD se kreće od 35-62% 
(156). Pored bakterijskih, infekcije uzrokovane adenovirusom, citomegalovirusom kao i 
atipičnim mikroorganizmima mogu biti udružene sa nastankom BPD. Uloga intrauterine 
CMV infekcije je ispitivana u maloj studiji na 32 ispitanika, kod 24/32 je došlo do razvoja 
BPD (157, 158). U drugim pojedinim istraživanjima nije uočen uticaj rane neonatalne 
sepse na nastanak BPD (131, 159, 160). 
Dokazano je da horioamnionitis predstavlja faktor rizika za nastanak rane 
neonatalne sepse. Iako rezultati istraživanja o uticaju horioamnionitisa na nastanak BPD 
nisu ujednačeni, pojedina istraživanja ukazuju da udruženost horioamnionitisa i 
neonatalne sepse povećava rizik od nastanka BPD. U istraživanju Van Marter (2002) 
dokazano je da izolovan horioamnionitis smanjuje rizik od nastanka BPD, a kada je 
horioamnionitis udružen sa neonatalnom sepsom rizik za nastanak BPD je oko 3 puta 
viši (OR 2.9; 95%CI 1.1-7.4) (68). Slične rezultate je objavio i Lahra (2009) ispitujući 
histološki dijagnostikovan horioamnionitis (64). Istraživanja ukazuju da je neonatalna 
sepsa važan i nezavistan prediktor nastanka BPD, važniji od antenatalne infekcije (32).  
Epidemiološke studije pokazuju da je incidenica rane neonatalne sepse u 
razvijenim zemljama značajno smanjena u poslednjih dvadeset godina. Lečenje 
prenatalnih infekcija, intrapartalna preventivna primena antibiotika, postnatalna primena 
antibiotika u slučaju rizika od nastanka neonatalne sepse su mere koje su doprinele 
smanjenju incidencije rane neonatalne sepse. U cilju prevencije infekcija ploda 
preporuke Centra za kontrolu bolesti (CDC) u SAD od 1996. godine su da se kod 
trudnica sprovodi skrining vaginalne kolonizacije na Streptococcus grupe B i da se 
preventivno intrapartalno primene antibiotici u slučaju pretećeg prevremenog porođaja i 
prepartalno u slučaju planiranog carskog reza (108). U zavisnosti od sprovođenja mera 
prevencije i terapije sepse, incidencija rane neonatalne sepse se razlikuje između 
pojedinih centara i zemalja. U razvijenim zemljama incidencija rane neonatalne sepse 
kod novorođenčadi PM<1500g je oko 2%, kasne do 31%, intrapartalna preventivna 
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primena antibiotika se primenjuje kod 70% trudnica (20). Preventivne mere koje se 
sprovode tokom neonatalnog perioda utiču na smanjenje incidencije kasne neonatalne 
sepse. Podaci iz nerazvijenih zemalja se razlikuju, Trotman (2006) je objavio incidenciju 
rane neonatalne sepse na Jamajci 38%, kasne 62%, Sobaih (2014) je objavio da je u 
Saudijskoj Arabiji incidencija rane neonatalne sepse 10%, kasne 37% (161, 162). 
Učestalost i značaj neonatalne sepse u nastanku BPD u našoj sredini nije određena.   
 
1.5.2.9. Perzistirajući duktus arteriozus 
 
U istraživanjima na životinjama dokazano je da levo desni šant kroz otvoren 
duktus arteriozus („ductus arteriosus persistens“ - DAP) nepovoljno utiče na razvoj 
krvnih sudova pluća i arhitektoniku alveola, što može usloviti nastanak BPD. DAP je 
prisutan u 70% novorođenčadi GS<28 gestacijskih nedelja (44). Pisustvo DAP-a dovodi 
do povećane potreba za mehaničkom ventilatornom potporom i primenom kiseonika što 
dodatno povećava rizik za nastanak BPD (163). Prisustvo hemodinamski značajnog 
DAP-a tokom dužeg vremena povećava rizik za nastanak BPD (160). Za zatvaranje 
duktusa primenjuje se konzervativna terapija nesteroidnim antiinflamatornim lekovima - 
indometacinom ili ibuprofenom, a kod hemodinamski značajnog DAP-a primenjuje 
hirurška terapija ligaturom. I pored toga što primena konzervativne i hirurške terapije 
dovodi do zatvaranja duktusa, nije uočeno da primena terapije smanjuje rizik od 
nastanka BPD (14).  
Postoje značajne razlike u terapijskim protokolima za zatvaranje DAP-a u 
različitim neonatalnim centrima.  Takođe, ne postoje ujednačeni jasni markeri 
hemodinamski značajnog DAP-a, nije dokazana efikasnost pojedinih terapija i 
protektivno delovanje ranog zatvaranja DAP-a na nastanak BPD (44). Pojedinačna 
manja istraživanja ukazuju da odloženo zatvaranje DAP-a nema uticaj na respiratorni 
morbiditet (164). Sve je više istraživanja koja ukazuju da hirurško zatvaranje DAP-a 
ligaturom može biti udruženo sa povećanim morbiditetom, akutnim hemodinamskim 
poremećajima, dugotrajnim respiratornim i neurološkim komplikacijama (44).  
Postoje mišljenja da DAP nije izolovan faktor u nastanku BPD. Smatra se da 
povećan unos tečnosti tokom prvih postnatalnih dana i nizak nivo kortizola u serumu, 
postojanje adrenalne insuficijencije mogu uticati na povezanost udruženosti DAP-a i 
BPD (14). Rezultati odsadašnjih istraživanja ukazuju da je potrebno sprovesti veća 
randomizovana istraživanja sa ciljem utvrđivaja efikasnosti ranog zatvaranja DAP-a, 
neželjenih efekata primenjene terapije i uticaja DAP-a na nastanak BPD (44).  
Prekomeran unos tečnosti može uticati na plućnu funkciju i povećati rizik od 
nastanka BPD (55, 165). Prekomeran unos tečnosti tokom prvih 10 dana može povećati 
rizik za nastanak BPD (44). Rezultati dosadašnjih istraživanja ukazuju da prekomeran 
unos tečnosti može uzrokovati nastank intersticijalnog plućnog edema, što dovodi do 
smanjenja komplijanse pluća, povećava potebu za MV i oksigenoterapijom, pokretanja 
inflamacije, što sve zajedno povećava rizik od nastanka BPD (44). Rezultati meta anlize 
du pokazali da restrikcija tečnosti značajno smanjuje učestalost DAP-a, NEC-a i potebu 
za primenom sistemskih kortikosteroida (19 vs 43%), pa je zaključeno da smanjuje rizik 
od nastanka BPD (166).  
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Kako se različite terapije primenjuju u razliitim centrima, važno je ustanoviti 
značaj uticaja DAP-a na nastanak BPD u određenim populacijama i centrima. 
 
 
1.6. PREVENCIJA NASTANKA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Proteklo je  oko 50 godina od kada je BPD kao bolest prvi put definisana. I pored 
značajnih saznanja o patofiziolološkim mehanizmima u nastanka bolesti, faktorima 
rizika, dokazi o farmakološkim terapijskim merama koje smanjuju incidenciju ili stepen 
težine BPD su retki. Preventivne mere koje mogu odložiti prevremeni porođaj i ubrzati 
maturaciju fetusa treba započeti odmah nakon postavljanja dijagnoze početka 
prevremenog porodjaja. Ove mere podrazumevaju terapiju prevremenih kontrakcija 
primenom tokolitika i antibiotika, antenatalnu primenu kortikosteroida. Poželjno je da se 
porođaj obavi u porodilištu tercijernog nivoa. 
Identifikacija faktora rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda kod prevremeno 
rođene novorođenčadi koji su prisutni u pojedinim neonatalim centrima može ukazati na 
najznačajnije, kako bi isti bili otklonjeni ili njihovo delovanje ublaženo. Najvažnije 
postnatalne preventivne mere podrazumevaju prenatalnu primenu kortikosteroida, 
surfaktanta postnatalno, primenu nižih koncentracija kiseonika tokom reanimacije u 
porođajnoj sali i kasnije, ranu primenu neinvazivne respiratorne potpore, adekvatnu 
nutriciju, primenu mera za zatvaranje DAP-a (44). Razlike u ishodima lečenja koje su 
uočene između pojedinih centara ukazuju da primena i usvajanje navedenih prevntivnih 
mera mogu uticati na smanjenje rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda. Utvrđivanje 
prisutnosti i značaja pojedinih faktora rizika za astanak BPD pruža mogućnost za 
otklanjanje  ili ublažavanje njihovog delovanja (149).    
 
1.6.1. PREVENTIVNE FARMAKOLOŠKE MERE 
 
Još uvek ne postoji jedan određen lek za prevenciju ili terapiju BPD. Kako se 
navodi u literaturi, lečenje je za sada “više pitanje umetnosti” nego naučno dokazanih 
činjenica, obzirom da su veoma retka randomizirana kontrolisana klinička istraživanja u 
ovoj uzrasnoj grupi u kojima je procenjena efikasnost i sigurnost primene lekova. 
Lečenje se uglavnom sprovodi na osnovu rezultata malog broja istraživanja i 
“iskustvenih” stavova. Efikasnost pojednih lekova je dokazana na životinjskim 
modelima, ispitivanja na neonatalnoj populciji su u toku (167,168, 169).  
Za pojedine farmakološke mere dokazana je efikasnost u prevenciji nastanka 
BPD. Dokazano je da postnatalna primena kortikosteroida značajno smanjuje 
incidenciju BPD, da rana primena vitamina A i kofeina mogu smanjiti incidenciju BPD 
kod novorođenčadi PM<1500g (170, 171, 172, 173). Rezultati dosadašnjih istraživanja 
ukazuju da bi primena inhalatornog azot-monoksida (iNO) mogla biti uvedena kao 
preventivna terapija, kao i primena hidrokortizona i inhalatornog kortikosteroida – 
budesonida, dok se efikasnost pentoksifilina, rekombinantnih antioksidanata, 
alopurinola, melatonina, vitamina E, inositola, matičnih ćelija i drugih lekova još uvek 
ispituje (27, 44).  
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1.6.1.1. Farmakoterapija za koju je dokazana efikasnost 
 
1.6.1.1.1. Vitamin A 
Transplacentalni prenos vitamina A se odvija u trećem trimestru trudnoće, zbog 
čega prevremeno rođena novorođenčad imaju deficit vitamina A. Retinol je neophodan 
za ćelijsku diferencijaciju i sintezu surfaktanta u fetalnim plućima. Meta analiza 8 studija 
je pokazala da intramuskularna primena vitamina A, tri puta nedeljno tokom prvog 
meseca značajno redukuje potrebu za oksigenoterapijom u 36. nedelji KGS kod dece 
PM ispod 1000g (170). Opisani su pojedinačni slučajevi neželjenih reakcija u vidu 
nespecifičnih neuroloških poremećaja, povraćanja zbog povišenog intrakranijalnog 
pritiska. Rezultati randomizovanih kliničkih istraživanja su pokazali da profilaktička 
primena vitamina A signifikantno smanjuje rizik od nastanka BPD kod bez uticaja na 
neurološki razvoj. Iako je primena vitamina A jedna od retkih terapija kod koje je 
dokazano da smanjuje incidenciju BPD, rutinski se ne primenjuje u kliničkoj praksi (44, 
55). Ispituje se primena vitamina A inhalatornim putem, kao i optimalna doza . Značajno 
je identifikovati novorođenčadi PM<1500g koja su u najvećem riziku za nastanak BPD 
kod koje bi se rano primenio vitamin A u cilju prevencije iili smanjenja stepena težine 
BPD (14,55). 
 
1.6.1.1.2. Kofein 
Metilksantini su inhibitori fosfodiesteraze koji se primenjuju u neonatologiji u cilju 
redukcije apnee prematuriteta, brže ekstubacije (171, 172). Kofein je kompetitivni 
antagonist adenozinskog receptora koji dovodi do stimulacije centra za disanje u 
produženoj moždini povećavajući osetljivost na CO2 i dovodi do povećane 
kontraktilnosti dijafragme. Uloga kofeina u terapiji apnee prematuriteta je potvrđena (44, 
81).  
Schmidt (2006) je u internacionalnoj placebo kontrolisanoj studiji u kojoj je 
ispitivan uticaj kofeina na apneu prematuriteta tokom prvih 10 dana postnatalnog života 
dokazao da primena kofeina kod novorođenčadi 500-1250g, pored toga što redukuje 
pojavu apnee prematuriteta, smanjuje incidenciju BPD u 36. nedelji KGS u poređenju sa 
placebom (36% vs 47%), i da dovodi do značajnog smanjenja potrebe za zatvaranjem 
DAP –a ligaturom, bez ispoljavanja neuroloških sekvela (171). Kofein ima 
antiinflamatorni i diuretski efekat, što može uticati na skraćenje dužine primene MV (44). 
Novorođenčad uključena u navedeno istraživanje su bila viših gestacija i veće PM, pa 
su dalja istraživanja o ulozi kofeina u prevenciji BPD u toku. U pojedinim neonatalnim 
jedinicama ova preventivna terapija se rutinski primenjuje (44, 172). Prema 
preporukama za lečenje RDS-a iz 2013. godine kofein treba pirmeniti u cilju bržeg 
odvajanja od MV i razmotriti kod novorođenčadi PM<1250g koja zahtevaju primenu 
neinvazivne ventilacije (139). 
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1.6.2. Kortikosteroidi 
Saznanje da inflamacija igra važnu ulogu u nastanku BPD je dovelo do 
ispitivanja uloge antiinflamatornih lekova u prevenciji BPD, u prvom redu 
kortikosteroida. Poslednjih 40 godina sprovedena su brojna istraživanja čiji su rezultati 
jedni od najkontroverzijih u neonatologiji. Prevremeno rođena deca imaju nezrelu 
funkciju nadbubrežne žlezde, nizak nivo kortizola, što uslovljava neadekvatan 
aniinflamatorni odgovor, korelira sa hipotnzijom, mortalitetom, povećanim riizikom za 
nastanak BPD. Kortikosteroidi imaju snažan antiinflamatorni efekat: smanjuju 
propustljivost zidova krvnih sudova, povećavaju sintezu surfaktanta, poboljšavaju 
diferencijaciju epitela u plućima u razvoju, smanjuju plućni edem, poboljšavaju 
komplijansu, umanjuju nastanak fibroze pluća (42, 44, 46, 156, 173). Kortikosteroidi se 
primenju u neonatologiju u lečenju dve bolesti, bronhopulmonalne dislazije i arterijske 
hipotenzuje. 
1.6.2.1. Deksametazon 
Klinički značaj preventivne primene deksametazona u nastanku BPD je prvi put 
opisan 1985. godine, a potom potvrđen u više istraživanja (173, 174). Uočeno je da 
primena deksametazona tokom prvih nedelja života značajno poboljšava plućnu 
funkciju, dovodi do bržeg odvajanja od MV i oksigenoterapije, rane ekstubacije, uz 
smanjenje smrtnost i incidencije BPD (156, 173, 174). Nakon ovih saznanja, tokom 
devedestih godina prošlog veka, deksametazon je primenjivan kod 25 - 50% 
prevremeno rođene novorođenčadi u cilju prevencije BPD. Terapijska praksa se naglo 
promenila kada je Yeh (1997) ustanovio da je primena deksametazona udružena sa 
povećanim rizikom od nastanka teških neuroloških neželjenih efekata, u prvom redu 
dečije cerebralne oduzetosti (175). Od strane Američke akademije za pedijatriju, 
Kanadskog pedijatrijskog udruženja, Evropskog udruženja za perinatalnu medicinu 
2003. godine izdata su saopštenja u kojima se rutinska primena deksametazona u cilju 
prevencije BPD ne preporučuje (176). Tako je u saopštenju AAP iz 2003. godine 
navedeno da se rutinska primena deksametazona u prevenciji i terapiji BPD ne 
preporučuje, sem u randomiziranim istraživanjima u kojima se ispituju dugotrajni 
neželjeni efekti. Preporučeno je da primena deksametazona može biti razmotrena samo 
u “posebnim kliničkim okolnostima” nakon 3. nedelje života i da decu koja su primala 
deksametazon treba dugotrajno kontrolisati i pratiti njihov neurološki razvoj. Nakon 
sveobuhvatne primene navedenih preporuka klinička primena deksametazona u cilju 
prevencije BPD je dramatično opala. Smatra se da je uz ovo, nepostojanje druge 
preventivne rutinske terapije, ima značajan uticaj na stagniranje i povećanje incidencije 
BPD u navedenom periodu (176).  
U proteklih deset godina su sprovdena istraživanja u cilju utvrđivanja efikasnosti, 
sigurnosti, optimalne doze, vremena započinjanja i dužine primene deksmetazona. 
Izučavani su i drugi kortikosteroidi, hidrokortizon i inhalatorni kortikosteroidi. 
Ustanovljeno je da rana primena deksametazona, u prvih 7 dana neonatalnog 
života, dovodi do značajnih neuroloških sekvela, u prvom redu dečje cerebralne 
oduzetosti i usporenog neurološkog razvoja, zbog čega se rana primena ovih lekova i 
dalje ne preporučuje (177). Pored neuroloških komplikacija, utvrđeno je da rana 
primena deksametazona dovodi i do ranih komplikacija u vidu hipertenzije, intestinalne 
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hemoragije i perforacije creva. U meta analizama randomiziranih istraživanja koja su 
izučavala primenu deksametazona do 7. dana života (rana primena) i nakon 7. dana 
života u poređenju sa placebom, zaključeno je da je primena deksametazona deluje 
protektivno na nastanak BPD i smrtnost. Potvrđeno je da rana primena, tokom prvih 7 
dana života, povećava rizik od nastanka DCO, dok primena deksametazona nakon 7. 
dana povećava rizik za ispoljavanje patološkog neurološkog nalaza, ali ne i za nastanak 
dečje cerebralne oduzetosti (177, 178). U delu meta analize u kom je kao ishod 
posmatran neurološki nalaz uključen je manji broj studija, autori su zaključili da na 
osnovu do sada sprovedenih istraživanja primena deksametazona ne može biti 
preporučena (177, 178).  
U reviziji preporuka Američke akademije za pedijatriju, koje su objavljene 2010. 
godine i Kanadskog udruženja za pedijatriju iz 2012. godine, navedeno je da se rutinska 
primena deksametazona u cilju prevencije BPD ne preporučuje dok se ne ustanovi 
optimalna vrsta, doza i vreme započinjanja terapije deksametazonom (179, 180).  
Obzirom da ne postoje dokazi o sigurnosti i efikasnosti drugih kortikosteroida, njihova 
primena se takođe ne preporučuje. Preporuke su da kliničari mogu razmoriti primenu 
kratkih kura niskih doza deksametazona samo ukoliko postoji visok rizik od nastanka 
BPD, koji podrazumeva novorođenčad niskih gestacija koja ne mogu biti odvojena od 
mehaničke ventilacije nakon prve dve nedelje života (179, 180). Savetovana je 
individualna procena rizika od nastanka BPD i neželjenih efekata terapije za svako 
novorođenče ponaosob, pri čemu svaka odluka o primeni deksametazona mora biti 
doneta uz informisanje i saglasnost roditelja. Nakon dobijene saglasnosti savetovana je 
primena niskih doza deksametazona od 0.15 - 0.2mg/kg/dan, uz postepeno smanjenje 
doze tokom 10 dana. Primena niskih doza uspešno dovodi do odvajanja od MV bez 
ispoljavanja neželjenih efekata. Primena visokih doza deksametazona 0.5mg/kg/dan se 
ne preporučuje (180).  
Nakon ovih preporuka, u kliničkoj praksi deksamtezon se primenjuje u niskim 
dozama nakon treće ili četvrte nedelje života. Prema nekim istraživanjima 
deksametazon se primenjuje kod oko 10% prevremeno rođene novorođenčadi. Često 
se primenjuju IKS, iako do sada nije utvrđena optimalna vrsta, doza i  dužina primene 
IKS (181). Utvrđeno je da je nakon restrikcije primene KS incidencija BPD u porastu.  
Obzirom da su studije koje su bile uključene u meta analize na osnovu kojih je 
zaključeno da je primena deksametazona udružena sa DCO bile heterogene, vršena je 
reanaliza ovih istraživanja, u koju su uključene homogene studije. Onland (2009) je 
objavio meta analizu studija u kojima je deksametazon primenjivan od 7-14.dana i 
nakon 3. nedelje života kod novorođenčadi na MV i utvrdio da efikasnost i sigurnost 
primene deksametazona može zavisiti od kumulativne doze. Rezultati su pokazali 
statistički značajno smanjenje incidencije BPD i smrtnog ishoda ako je deksametazon 
primenjen od 7-14. dana u kumulativnoj dozi >4mg/kg, bez rizika za nastanak DCO. 
Autori su zaključili da postoji siguran period za primenu deksametazona od 7-14. dana 
ako se primeni u kumulativnoj dozi >4mg/kg (182). Primena MV predstavlja nezavistan 
faktor rizika za nastanak neuroloških komplikacija, deksametazon dovodi do odvajanja 
od MV, što može uticati na ispoljavanje neurološkoh komplikacija. Ove rezultate 
potrebno proveriti u daljim istraživanjima (182).  
Novorođenčad obolela od BPD češće imaju intrakranijalnu hemoragiju III i IV 
stepena (20) i u povećanom su riziku za poremećaj neurološkog razvoja i nastanak 
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DCO. Dokazano je da BPD i primena MV predstavljaju nezavisne faktore rizika za 
nastanak DCO i da se rizik povećava sa povećanjem stepena težine BPD (31). Na 
osnovu toga je pretpostavljeno da prevencija BPD može umanjiti rizik od nastanka 
DCO.  
Poslednjih godina su objavljena istraživanja koja su ukazala na nove činjenice o 
povezanosti BPD, DCO i primene deksametazona. Rezultati meta regresione analize 
koju je objavio Doyle (2005) pokazuju da primena deksametazona nakon prve nedelje 
života povećava rizik od nastanka DCO, ali da  ispoljavanje ovog neželjenog efekta 
zavisi od bazalnog rizika za nastanak BPD. Dokazano je da je primena deksametazona 
kod novorođenčadi koja su u niskom bazalnom riziku (<35%) za nastanak BPD 
udružena sa većom incidencijom DCO i višim mortalitetom, dok je primena 
deksametazona kod novorođenčadi koja su visokom riziku od nastanka BPD (>65%), 
umanjuje rizik za nastanak DCO i smrtnog ishoda. Ovi rezultati pokazuju da je BPD 
udružena sa neurološkim komplikacijama koje mogu biti prevenirane ukoliko se 
prevenira nastanak BPD i da samo usko selektivna grupa novorođenčadi koja je u 
visokom riziku od nastanka teške BPD može imati korist od primene terapije 
deksametazonom (183). Samo kod malog broja novorođenčadi koja su u visokom 
riziku, primena niskih doza deksametazona može sprečiti nastanak BPD i DCO, ukoliko 
je rizik za nastanak BPD mali, deksametazon dovodi češće do DCO (183). I u 
istraživanju Wilson Costello (2009) je utvrđeno da novorođenčad PM<1000g koja su u 
najvećem riziku za nastanak BPD imaju manji rizik od neuroloških neželjenih efekata 
deksametazona, dok ona u niskom riziku češće imaju DCO nakon primene terapije 
(184).  U ovom istraživanju srednje vreme kada je deksametazon primenjen iznosi 5 
nedelja života. 
Ove rezultate je potrebno proveriti u istraživanjima na većem broju 
novorođenčadi kod koje je objektivno procenjen rizik od nastanka BPD. U 
internacionalnim preporukama je navedeno da treba razmotriti primenu deksametazona 
kod novorođenčadi kod koje postoji visok rizik od nastanka BPD, koji je determinisan 
primenom MV nakon prve nedelje života kod novorođenčadi PM<1000g. 
Kako je preventivna primena deksametazona vremenski determinisana, 
uzimajući u obzir neželjena dejstva, prediktivni modeli za nastanak BPD u 14 i 21. danu 
bi omogućili objektivnu procenu rizika za nastanak BPD i identifikaciju novorođenčadi 
koja su u visokom riziku, što može pomoći prilikom odluka o primeni deksametazona 
nakon 2. nedelje života i može biti značajno za buduća istraživanja (181). 
1.6.2.2. Inhalatorni kortikosteroidi – terapija u razmatranju 
Inhalatorni kortikosteroidi (IKS) se primenjuju u cilju prevencije nastanka BPD i 
terapiji već nastale bolesti, kako bi se umanjili neželjeni efekti primene sistemskih 
kortikosteroida. Iako još uvek nije utvrđena doza, dužina primene, efikasnost i sigurnost 
primene IKS, ova terapija se primenjuje kod 25% novorđenčadi PM<1500 grama i 
GS<29 gestacijsih nedelja u 35 neonatalnih centara u SAD (185). 
 Meta analiza u koju je uključeno 8 studija u kojima su IKS primenjivani nakon 7. 
dana života kod novorođenladi na MV nije dokazala efikasnost u odvajanju od MV i 
prevenciji nastanka BPD. Studije koje su uključene u meta analizu su ispitivale različite 
vrstei doze IKS, što je moglo uticati na dobijene rezultate (186). Nemogućnost 
adekvatne primene IKS kod prevremeno rođene novorođenčadi može uticati na lošiju 
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depoziciju leka u plućima, čime farmakološki efekat može biti umanjen (14, 181). IKS u 
vidu merno doznog inhalatora (MDI) se primenjuju preko volumatik komore i maske 
(flutikazon propionat, budesonid), budesonid u obliku rastovora se primenjuje 
nebulizacijom (187). Nije poznato kako specifična građa i funkcija pluća nedonoščadi 
utiče na distribuciju inhaliranog leka u plućima (181). 
Inhalatorni kortikosteroidi se razlikuju po farmakokinetskim i farmakodinamskim 
karakteristikama, imaju različit afinitet za glukokortikoidni receptor u plućima, što utiče 
na efikasnot i doziranje. Utvrđene su uporedne ekvivalntne doze različitih inhalatornih 
kortikosteroida, kao i njihovih različitih farmakoloških oblika. U lečenju astme kod dece 
utvrđene su niske, srednje i visoke doze za svaki IKS ponaosob. Od doze zavsi 
efikasnost i ispoljavanje neželjenih efekata (187). U neonatalnoj populaciji IKS su 
ispitivani u malom broju istraživanja, nisu utvrđene doze koje treba primeniti.  
Dve studije koje su sprovedene poslednjih godina prikazuju značajne rezultate. 
Istraživanja Yeh (2008), tajvanskih autora i multicentrične studije „Neurosis“ koja je 
sprovedena u Evropi u više neonatalnih centara, su pokazala da rana primena 
inhalatornog kortikosteroida budesonida od 1. dana života smanjuje rizik od nastanka 
BPD (147, 188, 189). Bassler i saradnici (2014) su u multicentričnoj, placebo 
kontrolisanoj studiji „Neurosis“ utvrdili da primena inhalatornog kortikosteroida - 
budesonida kod novorođenčadi GS 23-28 gn, počevši od 12. sata života do odvajanja 
od oksigenoterapije i/ili primene CPAP-a ili do 32. nedelje KGS statistički značajno 
smanjuje incidenciju BPD (RR 0.73; 95%CI 0.59-0.90). U ovoj studiji budesonid je 
primenjen u vidu merno doznog inhalatora (MDI) preko komore za inhalaciju sa 
maskom, u dozi 2x400 µg prve dve nedelje, potom 2x200 µg do kraja ispitivanja. 
Rezulati praćenja u cilju procene neuroloških sekvela nisu još uvek objavljeni, redukcija 
smrtnosti je granična, a praćenje se planira do 18-22 meseca KGS (189). 
U pilot istraživanju koje je objavio Yeh (2008) koje je sprovedeno na Tajvanu, 
primenjen je inhalatorni kortikosteroid – budesonid u vidu solucije, intratrahealno uz 
surfaktant kao “nosač”, rano tokom prve nedelje života (188). U studiju je bilo uključeno 
116 novorođenčadi sa teškim RDS, primenjen je budesonid u vidu rastvora u dozi  
0.25mg/kg uz standardnu terapiju surfaktantom (beractant). Rezultati su pokazali da je 
incidencija smrtnog ishoda i BPD je niža u grupi u kojoj je primenjen budesonid uz 
surfaktant (19% vs 60% i 34% vs 56% respektivno), ali su autori zaključili da su 
novorođenčad u ovoj grupi bazično bila “manje bolesna” (188). Kuo (2010) je objavio da 
u daljem praćenju ovih bolesnika nisu uočeni neurološki neželjeni efekti rane primene 
budesonida (147). Autori su zaključili da je potrebno sprovesti dalja ispitivanja na većem 
broju novorođenčadi, da bi ova terapija bila preporučena. Važno je identifikovati grupu 
koja je u riziku od nastanka BPD kako bi ova terapija bila proverena i primenjena. 
Potrebna su dalja istraživanja radi preciznog određivanja sigurne doze, vremena 
i dužine primene KS, formulacije lekova, načina primene inhalatornih kortiosteroida kod 
neonatusa, obzirom na moguću sistemsku resorpciju i ispoljavanje neželjenih efekata. 
Ukoliko bi rezultati navedenih studija bili provereni, to bi omogućilo primenu budesonida 
od 1. dana života kod visokorizične populacije. 
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1.6.2.3. Hidrokortizon – terapija u razmatranju 
Hidrokortizon se primenjuje u neonatologiji u terapiji hipotenzije. Objavljeno je 
nekoliko istraživanja u kojima je ispitivan uticaj primene nikih doza hidrokortizona na 
nastanak BPD, od 3. dana života. U jednom od ovih istraživanja dokazano je da 
primena hidrokortizona u dozi 1mg/kg/dan tokom prve dve nedelje života povećava 
preživljavanje prevremeno rođene novorođenčadi bez nastanka BPD, posebno ako je 
kao faktor rizika postoji prenatalna inflamacija (horioamnionitis), tokom praćenja koje je 
trajalo od 18-22. meseca života nije uočen rizik od nastanka neuroloških komplikacija. 
Uočen je povećan rizik od intestinalne perforacije, posebno ako je istovremeno 
primenjivan indometacin radi zatvaranje DAP-a. Poređenje deksametazona i 
hidrokortizona u cilju ranog odvajanja od MV je ispitivano u studijama koje su 
sprovedene na malom broju ispitanika. Utvrđeno je da primena visokih doza 
hidrokortizona 3-6mg/kg/dan nakon 2. nedelje života nije efikasnija od deksametazona 
(181, 190).  
U istraživanjima na životinjama primena hidrokortizona nije dovela do nuroloških 
oštećenja. Eksperimentalna istraživanja su pokazala da se biološko dejstvo 
deksametazona i hidrokortizona na centralni nervni sistem razlikuje, da je uslovljeno  
različitim dejstvom na hipokampus koji je odgovoran za učenje i memoriju. U 
hipokampusu postoje receptori za mineralokortikosteroide i kortikosteroide. 
Hidrokortizon je identičan prirodnom kortizolu, deluje na obe vrste receptora, dok 
deksametazon deluje samo na glikokortikoidne receptore. Utvrđeno je da 
deksametazon dovodi do degeneracije i nekroze neurona u hipokampusu, oštećenja 
njihove funkcije i smanjenja volumena hipokampusa. Potrebna su dalja istraživanja u 
kojima bi pored efikasnosti bio uvrđen sigurnosni profil ove terapije. 
Objavljeno je da se u neonatalnim jedinicama u Holandiji umesto deksametazona 
tokom poslednjih godina češće primenjuje hidrokortizon, i pored nedokazane efikasnosti 
i sigurnosti. U toku je placebo kontrolisana studija “SToP-BPD” koja ispituje primenu 
hidrokortizona tokom 22 dana kod novorođenčadi koja su na MV od 7-14. dana (181). 
 
1.6.2.4. Ostale preventivne farmakološke mere koje su u razmatranju  
1.6.2.4.1. Pentoksifilin 
Pentoksifilin je neselektivni inhibitor fosfodiesteraze iz grupe ksantina koji ima 
antiinflamatorni efekat, umanjuje oksidaciju uzrokovanu neurofilima. Istraživanja su 
pokazala da primena pentoksifilina putem nebulizacije smanjuje rizik za nastanak BPD 
za 27% bolje u odnosu na placebo i da primena toko(14). Utvrđeno je da primena 
pentoksifilina tokom prva četiri dana života kod novorođenčadi PM<1500g deluje 
protektivno na nastanak BPD u poređenju sa placebom. Potrebna su dalja istraživanja 
na populaciji visokorizične novorođenčadi koja bi potvrdila ove rezultate (55). 
1.6.2.4.2. Inhalatorna primena azot oksida 
Azot oksid (NO) je potentan plućni vazodilatator. Primenjen putem inhalacije 
(iNO) selektivno smanjuje plućnu vaskularnu rezistenciju, poboljšava oksigenaciju, rast 
krvnih sudova i ćelija, ima antiinflamatorni efekat, umanjuje oksidativni stres (191). U 
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kliničkoj praksi iNO se koristi u terapiji plućne hipertenzije jer dovodi do selektivne 
plućne vazodilatacije (44, 45, 55).  U istraživanjima na životinjskim modelima je 
dokazano da endogeni NO igra značajnu ulogu u razvoju krvnih sudova i alveola, da 
smanjena produkcija endogenog NO dovodi do poremećaja rasta alveola i krvnih 
sudova i nastanka BPD (191). Isptivana je efikasnost razaličitih doza i dužina primene 
iNO (55, 191). U meta analizi 14 randomizovanih istraživanja efikasnost delovanja iNO 
nije potvrđena, nije postojalo statistički značajno smanjenje incidencije BPD 36. nedelje 
KGS niti smrtnog ishoda, ali je uočena razlika u korist primene iNO (192). Zaključeno je 
da efikasnost zavisi od doze, vremena započinjanja i dužine primene iNO. U toku su 
velike multicentrične studije koje izučavaju efikasnost primene iNO u nastanku BPD i 
smrtnog ishoda. Do objavljivanja rezultata ovih istraživanja rutinska preventivna primena 
iNO se još uvek ne preporučuje, sem u randomizovanim istraživanjima, sa velikim 
očekivanjima da će primena iNO uskoro biti uvedena u kliničku praksu (44). Potrebno je 
postaviti jasnije indikacije za primenu iNO i identifikovati grupu novorođenčadi koja je u 
povećanom riziku, kako bi se sprovela dalja istraživanja.  
1.6.2.4.3. Antioksidanti 
Akutno i hronično oštećenje pluća hiperoksijom može biti umanjeno primenom 
superoksid dizmutaze (SOD). Profilaktička intratrahealna primena CuZnSOD ne 
umanjuje incidenciju BPD, ali je dokazano da smanjuje broj respiratornih egzacerbacija 
tokom 1. godine života kod obolelih. Pluća prevremeno rođene novorođenčadi nemaju 
dovoljno glutationa koji umanjuje uticaj slobodnih radikala. Primena N acetil cisteina 
(NAC) tokom prva tri dana može ispoljiti antioksidativni efekat, ali nije dokazano 
protektivno dejstvo na nastanak BPD (14, 55). 
I pored dokazane antioksidativne aktivnosti nije dokazano protektivno dejstvo 
alopurinola, melatonina, vitamina E, α1 proteaza inhibitora na nastanak BPD. 
 
1.6.2.4.4. Inositol 
Obzirom da inositol dovodi do maturacije fosfolipida surfaktanta sprovedena su 
dva istraživanja u kojima nije dokazano preventivno dejstvo inositola (55).  
1.6.2.4.5. Makrolidni antibiotici 
Makrolidni antibiotici pored osnovnog antibakterijskog delovanja ispoljavaju blag 
antiiflamatorni i imunomodulatorni efekat. Istraživanja ukazuju da mogu dovesti 
inhibicije proinflamatornih citokina,  inhibiciji hemotakse i nastanka superoksida u 
neutrofilima, čime umanjuju dejstvo slobodnih radikala (156). Ispitivanjem primene 
azitromicina tokom 6 nedelja uočeno je antiinflamatorno delovanje, koje se ogleda u 
smanjenoj produkciji IL6 i IL8 u ćelijama epitela disajnih puteva, ali nije uočeno 
protektivno dejstvo u nastanku BPD (66). Ispitivani su i drugi makrolidni antibiotici, u 
jednom istraživanju preventivna primena klaritomicina je dovela do manje učestalosti 
BPD u poređenju sa placebom (2.9 vs 36.4%) (66). Sa druge strane, primena 
eritromicina u terapiji novorođenčadi kod koje je utvrđena kolonizacija disajnih puteva 
Ureaplasma urealiticum (što predstavlja rizik za nastanak BPD) nije delovala 
preventivno. Do sada obavljena istraživanja su sprovedena na malom broju ispitanika i 
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prikazuju različite rezultate, zbog čega je potrebno sprovesti dalja istraživanja kod 
novorođenčadi u visokom riziku od nastanka BPD kako bi se dobili relevantni podaci.  
 
1.6.2.4.6. Diuretici 
Diuretici se često primenjuju u kliničkoj praksi u lečenju dece koja imaju BPD, 
iako se primena diuretika Henlejeve petlje ne rutinska primena u terapiji i prevenciji BPD 
ne preporučuje. Rezultati dosadašnjih istraživanja pokazuju da diuretici samo 
kratkoročno poboljšavaju plućnu funkciju i/ili oksigenaciju, bez značajnog uticaja na 
nastanak BPD, preživljavanje i dužinu hospitalizacije.  
 Diuretici mogu umanjiti alveolarni i intersticijalni plućni edem, koji može nastati 
zbog prekomernog unosa tečnosti, levo desnog šanta kod DAP-a, povećane 
propustljivosti kapilara zbog infalamcije (44). Dugotrajna primena furosemida popravlja 
komplijansu i oksigenaciju kod dece sa BPD, a kratkotrajna primena do bržeg odvajanja 
od MV. Primena furosemida 1mg/kg intravenski nakon 3. nedelje života dovodi do 
tranzitornog poboljšanja funkcije pluća, dok u prve tri nedelje nema značaja (14). 
Ispitivanje kombinovane primene furosemida i spirinolaktona, diuretika koji štedi kalijum, 
nakon 3. nedelje života, tokom mesec dana, je pokazalo da ova terapija dovodi do 
poboljšanja plućne komplijanse, smanjuje smrtnost i elektrolitni disbalans. Protektivno 
delovanje na nastanak BPD nije dokazano. 
U toku su ispitivanja primene diuretika putem aerosola. Postoji potreba za većim 
brojem istraživanja pre uvođenja ove terapije u rutinsku  kiliničku praksu (14, 44, 55). 
 
1.6.2.4.7. Bronhodilatatori 
Oboleli od BPD mogu imati povećan otpor u disajnim putevima zbog hipertrofije 
glatkih mišića i bronhijalne hiperreaktivnosti. Primena beta adrenergičkih agonista 
putem inhalacija u akutnim respiratornim infekcijama kod obolelih od BPD dovodi do 
kratkotrajnog poboljšanja plućne funkcije. Nije dokazan preventivn efekat ove terapije 
kod novorođenčadi na MV (14). Ovi lekovi mogu uzrokovati tahikardiju i hipokalijemiju, a 
kako nemaju protektivni efekat u nastanku BPD, njihova rutinska primena se ne 
preporučuje (44). 
 
1.6.2.5. Unos tečnosti 
Prekomeran unos tečnosti dovodi do plućnog intersticijalnog edema i povećava 
rizik za postojanje DAP-a. Istraživanja su pokazala da restrikcija unosa tečnosti 
umanjuje potrebu za postnatalnom primenom kortikosteroida u cilju odvajanja od MV 
(19% vs 43%), što ukazuje na moguće protektivno dejstvo na nastanak BPD (55).  
 
1.6.2.6. Matične ćelije 
Zamena oštećenih ćelija u plućima multipotentnim matičnim ćelijama se ispituje 
na životinjama. Istraživanja na životinjama koja su bila izložna oksidativnom stresu su 
pokazala da intratrahealna primena matičnih ćelija kosne srži smanjuje mortalitet i  
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oštećenje pluća. Intratrahealna primena matičnih ćelija kod novorođenčadi može biti 
otežana. Pojedina istraživanja ukazuju na efikasnost produkata matičnih ćelija, što je 
značajno, obzirom da je intratrahealna primena matičnih ćelija kod novorođenčadi 
otežana. In vitro istraživanja ukazuju da endotelne progenitorne ćelije izolovane iz 
pupčanika prevremeno rođene dece imaju sposobnost skoro potpune regeneracije, ali 
je uočeno da su osetljive na dejstvo kiseonika. Dalja istraživanja o uticaju matičnih ćelija 
i njihovih produkata  na nastanak BPD su u toku (44). 
  
1.7. TERAPIJA DIJAGNOSTIKOVANE BOLESTI 
 
Kada je bolest već nastala, ne postoje specifične i efikasne terapijske mere, 
terapija je većinom suportivna. Uz kiseonik primenjuju se diuretici, hiperkalorijska 
ishrana, restrikcija unosa tečnosti, bronhodilatatori, mada većina ovih lekova nema 
dokazanu efikasnost (30, 44, 168). Neophodno je lečenje infekcija antibioticima. 
Restrikcija unosa tečnosti i primena furosemida i tiazidnih diuretika svaki drugi dan, 
tranzitorno poboljšavaja plućnu funkciju i umanjuje potrebu za kiseonikom. Inhalatorna 
primena ß2 agonista povećava plućnu komplijansu i smanjuje rezistenciju pluća. 
Obzirom da su prevremeno rođena novorođenčad i oboleli od BPD u povećanom riziku 
za ispoljavanje teške kliničke slike bronhiolitisa izazvanog respiratornim sincicijalnim 
virusom (RSV), sprovodi se prevencija primenom monoklonskih antitela tokom RSV 
sezone. 
 
 
1.8. PREDIKTIVNI MODELI ZA NASTANAK BRONHOPULMONALNE 
DISPLAZIJE 
 
Kako nemaju sva novorođenčad <1500g BPD, smatra se da je prevencija bolesti 
moguća. Obzirom da je BPD multifaktorijalna bolest, identifikacija samo jednog faktora 
rizika može ukazati na njegovu ulogu u nastanku bolesti, ali je za objektivnu procenu 
rizika potrebno sačiniti modele predikcije koji uključuju više najznačajnijih faktora rizika 
(193). Predviđanje nastanka BPD pre definisanja bolesti može biti važno za 
sprovođenje farmakoloških i drugih preventivnih mera, pružanje informacija roditeljima o 
prognozi, kao i za izdvajanje novorođenčadi u riziku od nastanka BPD za sprovođenje 
istraživanja.  
Dok se ne pronađu jednostavni i dostupni biomarkeri za procenu bazalnog rizika 
od nastanka BPD i praćenje, prediktivni modeli mogu značajno doprineti objektivnoj 
proceni rizika za nastanak bolesti i smrtnog ishoda. Važno je determinisati individualan 
rizik od nastanka BPD, obzirom na moguć uticaj različitih faktora rizika koji su ispoljili 
delovanje tokom fetalnog i neonatalnog života. I pored toga što prematuritet, niska PM i 
GS predstavljaju glavne biološke faktore rizika za nastanak BPD, obim sprovođenja i 
usvajanje pojedinih preventivnih i terapijskih mera u određenim centrima utiče na 
nastanak bolesti. Od kada je BPD definisana 1967. godine uvedene su brojne 
protektivne mere koje su značajno doprinele pomeranju granice preživljavanja 
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najnezrelije novorođenčadi i koje su doprinele definisanju „nove“ BPD (26, 45). 
Preventivne mere u cilju odlaganja prevremenog rođenja, lečenje i prevencija 
prenatalnih i postnatalnih infekcija, prenatalna primena kortikosteroida, postnatalna 
primena surfaktanta i protektivnih vidova respiratorne potpore od samog rođenja su 
mere koje su u pojedinim sredinama sveobuhvatno prisutne i koje su doprinele 
smanjenju mortaliteta i morbiditeta prevremeno rođene novorođenčadi. U manje 
razvijenim sredinama, gde ove mere nisu sveobuhvatne, prisutni su različiti faktori rizika 
koji utiču na veću incidenciju BPD i mortalitet. Epidemiološke studije pokazuju da i 
među centrima u kojima se protektivne mere sveobuhvatno primenjuju postoje razlike u 
incidenciji BPD, što može ukazati na prisustvo faktora rizika koji su uslovljeni razlikama 
u načinu lečenja (37, 53, 149).  
Utvrđivanje prisustva najznačajnijih faktora rizika koji deluju na neonatalnu 
populaciju u pojedinim centrima je važno pri konstrukciji prediktivnih modela. 
Identifikacijom novorođenčadi u riziku mogla bi se izdvojiti ona kod koje se mogu 
sprovesti preventivne farmakološke i druge mere. Može se razmotiriti preventivna 
primena deksametazona nakon 2. nedelje života, primena vitamina A i kofeina u cilju 
sprečavanja nastanka ili ublažavanja stepena težine BPD (170. 171). Za sprovođenje 
navedenih mera potrebno je objektivno proceniti rizik od nastanka bolesti u različitim 
postnatalnim danima, jer je primena preventivne terapije vremenski određena.  
Kada se razmatra mogućnost primene deksametazona, prema važećim 
internacionalnim preporukama, terapija može primenjena nakon 2. nedelje života samo 
kod novorođenčadi u visokom riziku. Visok rizik je determinisan niskom PM i primenom 
MV tokom prve dve nedelje života (179, 180). Ako se lekar odluči za primenu kratkih 
kurseva niskih doza deksametazona, mora proceniti rizike od ispoljavanja neželjenih 
efekata terapije i bolesti, uz saglasnost roditelja  (179, 180). Obzirom da je BPD 
multifaktorijalna bolest, identifikacija jednog faktora rizika nije dovoljna za procenu 
rizika, kao što uklanjanje samo jednog faktora retko može prevenirati bolest. 
Multifaktorijalna procena rizika nakon druge nedelje života bi bila značajna. Konstrukcija 
modela koji sadrže više faktora rizika bi bila značajna za identifikaciju novorođenčadi 
koja su u najvećem riziku i koja mogu imati korist od primene terapije.  
Rezultati meta regresione analize pokazuju da neželjeni efekti primene 
deksametazona na neurološki razvoj mogu biti modifikovani utvrđivanjem stepena rizika 
od nastanka BPD. Konstrukcija prediktivnih modela koji uključuju najznačajnije faktore  
rizika bi omogućila objektivnu procenu rizika (183). Ispitivanja o povezanosti primene 
deksametazona i neuroloških komplikacija su pokazala da je BPD sama po sebi 
udružena sa neurološkim poremećajima, nezavisno od primene deksametazona (32). 
Od značaja bi bila procena rizika za svako novorođenče, kako bi se ova terapija 
sprovela u slučaju visokog rizika i izbegla u slučaju niskog rizika, obzirom na neželjene 
nerološke efekte deksametazona.  
Od uvođenja surfaktanta, farmakološka terapija BPD se nije značajno promenila 
prethodnih 20 godina. Veliki broj lekova se primenjuje bez jasnih saznanja o njihovoj 
efikasnosti i sigurnosti. Potrebno je sprovesti nova randomizovana ispitivanja na 
neonatalnoj populaciji kako bi se u kliničku praksu uveli lekovi za koje je dokazana 
efikasnost u istraživanjima na životinjama. Neujednačenost rezultata istraživanja o 
efikasnosti pojedinih lekova može biti uslovljena heterogenom populacijom uključenih 
pacijenata kod kojih rizik od nastanka bolesti nije ujednačen.  Ukoliko bi se identifikovala 
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populacija novorođenčadi u visokom riziku, randomizirana istraživanja bi dala jasnije 
rezultate (44, 51). Ispitivanja iNO, hidrokortizona, inhalatornih kortikosteroida, 
pentoksifilina su dala ohrabrujuće rezultate, potrebno ih je proveriti na većoj populaciji 
novorođenečadi, pre uvođenja u kliničku praksu (27, 44, 45, 179, 180).  
BPD je bolest koja pored medicinskog ima i veliki ekonomski značaj. Lečenje 
obolelih zahteva značajna materijalna sredstva. Troškovi tokom inicijalne hospitalizacije 
u neonatalnim intenzivnim jedinicama su u svim sredinama visoki, jer zahtevaju primenu 
visoko specijalizovane zdravstvene zaštite, primenu skupe opreme, lekova i obučenost 
kadra. BPD je hronična bolest sa značajnim respiratornim i neurološkim 
komplikacijama. Ukoliko bi se identifikovala novorođenčad koja su visokom riziku za 
nastanak bolesti kod koje bi se primenile sve preventivne mere, to bi uticalo na 
smanjenje smrtnosti, incidencije, stepena težine bolesti i komplikacija. Dugoročno 
posmatrano, smanjili bi se visoki troškovi lečenja obolelih.  
U literaturi postoje modeli predikcije za nastanak BPD koji ukazuju na rizik od 
nastanka bolesti u koje su uključeni identifikovani faktori rizika od rođenja do trenutka 
definisanja bolesti, pa nisu primenjivi u određenim danima neonatalnog života, a samim 
tim nisu ni u svakodnevnom radu. U pojedine modele uključeni su faktori koji nisu 
aktuelni ili nisu dostupni u svakodnevnom radu. Iako su bili značajni u istraživanjima, 
primenljivost pojedinih modela je ograničena i činjenicom da uključuju faktore rizika koji 
karakterišu lokalnu sredinu.  
U našoj sredini nisu identifikovani najznačajniji faktori rizika za nastanak BPD, niti 
postoje modeli predikcije koji bi predvideli nastanak bolesti. 
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAŽIVANJA 
 
2.1. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 
Glаvni ciljevi istrаživаnjа sprovedenog u okvirima ovog rada su: 
 
1. Konstrukcijа prediktivnog modelа zа nаstаnаk bronhopulmonаlne 
displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа, 
2. Proverа formiranog prediktivnog modelа zа nаstаnаk bronhopulmonаlne 
displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа. 
 
Podciljevi istrаživаnjа su: 
 
1. Određivаnje incidencije bronhopulmonаlne displаzije kod novorođenčаdi 
porođаjne mаse ispod 1500 grаmа u Autonomnoj pokrajini Vojvodini, 
2. Identifikаcijа prenаtаlnih prediktivnih fаktorа rizikа zа nаstаnаk 
bronhopulmonаlne displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа, 
3. Identifikаcijа postnаtаlnih prediktivnih fаktorа rizikа zа nаstаnаk 
bronhopulmonаlne displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа. 
 
2.2. HIPOTEZE ISTRAŽIVANJA 
 
1. Moguće je formirati prediktivni model zа nаstаnаk bronhopulmonаlne 
displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа, 
2. Konstruisаn prediktivni model zа nаstаnаk bronhopulmonаlne displаzije 
kod novođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа je vаlidаn, moguće gа je proveriti, 
3. Incidencija bronhopulmonаlne displаzije kod novorođenčаdi porođаjne 
mаse ispod 1500 grаmа u Autonomnoj pokrajini Vojvodini je istа kаo u rаzvijenim 
zemljаmа, 
4. Nezаvisni prenаtаlni fаktori rizikа zа nаstаnаk bronhopulnonаlne displаzije 
kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа su: horioаmnionitis i izostаnаk 
primene deksаmetаzonа kod trudnice u slučаju pretećeg prevremenog porođаjа, 
5. Nezаvisni postnаtаlni fаktori rizikа zа nаstаnаk bronhopulmonаlne 
displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа su: nižа gestаcijskа 
stаrost, nižа telesnа mаsа nа rođenju, primenа mehаničke ventilаcije, primenа visokih 
koncentrаcijа kiseonikа, rana neonаtаlnа sepsа. 
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3. MATERIJAL I METODE 
 
Sprovedeno istraživanje se sastojalo iz retrospektivnog dela istraživanja, koje je 
uključivalo statističku obradu prikupljenih podataka i konstrukciju prediktivnih modela, i 
prospektivnog dela istraživanja, u čijim je okvirima izvršena validacija šest formiranih 
prediktivnih modela za nastanak BPD i/ili smrtni ishod u 1., 14. i 21. danu života 
novorođenčeta. 
Retrospektivno istrаživаnje je obuhvаtilo šestogodišnji period, od jаnuаrа 2006. 
do decembrа 2011. godine. Prospektivno istrаživаnje je obuhvatilo dvogodišnji period 
od januara 2012. do decembra 2013. godine.  
U retrospektivnom istraživanju su аnаlizirаni podаci iz istorijа bolesti 504 
novorođenčeta porođаjne mаse ispod 1500 grаmа kojа su rođenа u porodilištimа u 
Vojvodini, а potom hospitаlizovаnа nа Institutu zа zdrаvstvenu zаštitu dece i omlаdine 
Vojvodine (IZZZDIOV), u Službi zа neonаtologiju, intenzivnu negu i terаpiju, u periodu 
od 1. jаnuаrа 2006. do  31. decembrа 2011. godine.  
U okvirima prospektivnog dela istraživanja, izvršena je validacija razvijenih 
modela na podacima iz istorija bolesti 102 novorođenčeta porođajne mase ispod 1500 
grama koja su rođena Vojvodini i hospitalizovana u Službi za neonatologiju, intenzivnu 
negu i terapiju IZZZDIOV u periodu od 1. januara 2012. do 31. decembra 2013. godine. 
 
3.1. RETROSPEKTIVNO ISTRAŽIVANJE 
 
U retrospektivnom istraživanju, koje je obuhvаtilo 504 novorođenčeta porođаjne 
mаse ispod 1500 grаmа, prikupljeni su prenatalni i postnatalni podaci, deskriptivnom 
statistikom opisana je njihova povezanost sa nastankom BPD prema stepenima težine i 
smrtnim ishodom. Univarijantnom statistikom je određena statistička značajnost svakog 
podatka. Stаtistički i klinički najznаčаjniji fаktori udruženi sa nastankom BPD i/ili smrtnim 
ishodom su uvršteni u multivarijantnu analizu u cilju konstrukcije modelа predikcije za 
nastanak bronhopulmonаlne displаzije i/ili smrtnog ishoda u 1. 14. i 21. dаnu 
postnаtаlnog životа. U retrospektivnom istraživanju određena je smrtnost, incidencija 
BPD kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа.  
U okvirima retrospektivnog istrаživаnja, iz medicinske dokumentаcije (istorijа 
bolesti novorođenčeta i otpusnih listа iz porodilištа, sa podacima o toku trudnoće, 
porođaju i eventualnim komplikacijama) su prikupljаni prenаtаlni i postnаtаlni podаci zа 
svаko novorođenče koje ispunjаvа kriterijume porođаjnа mаsа ispod 1500 grаmа. 
Novorođenčad koja su imala urođene srčane mane, urođene genske, 
metaboličke bolesti ili hromozomopatije, koja su umrla do 12. sata života ili kod kojih 
nisu postojali svi podaci potrebni za uključivanje u istraživanje, nisu uzeta u dalje 
razmatranje. 
 
1. PRENATALNI PODACI koji su prikupljeni iz medicinske dokumentacije (istorija 
bolesti i otpusna lista iz porodilišta) su: 
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a. postojanje prevremenog prsnuća plodovih ovojаkа (PROM) više od 24 sata 
pre početka porođaja: 
i. gestacijska starost 32 gestacijske nedelje i manje 
ii. porođаjnа mаsа ispod 1500 grаmа; 
b. dijagnoza horioаmnionitisa trudnice postavljena na osnovu kliničkih 
kriterijuma: 
i. broja leukocitа >15 000G/L, povišenih vrednosti C reаktivnog proteina, 
povišene temperаture >38 C, tаhikаrdije mаjke >120/min., na osnovu 
otpusne dijagnoze iz porodilišta (horioamnionitis);  
c. dijagnoza druge infekcije pred porođaj:  
i. urinarne infekcije, druge klinički značajne infekcije praćene povišenom 
temperaturom, povišenim na porođaju, leukocitozom); 
d. primenа kortikosteroidа antenatalno u slučaju pretećeg prevremenog 
porođaja pre 34 nedelje gestacije (deksаmetаzon 6 miligrаmа nа 12 sаti, 
ukupno 4 doze, u slučаju znаkovа pretećeg prevremenog porođаjа): 
i. regulаtorne kontrаkcije 
ii. prevremeno prsnuće plodovih ovojаkа 
iii. krvаrenje 
iv. promene nа grliću mаterice  
e. porođaj u porodilištu: 
i. sekundarnog nivoa (porodilišta u Subotici, Sremskoj Mitrovici, Somboru, 
Zrenjaninu, Vrbasu, Senti)  
ii. tercijarnog nivoa – na Klinici za ginekologiju i akušerstvo Kliničkog centra 
Vojvodine; 
f.  transport „ka sebi“ ili „od sebe“ iz porodilišta u tercijarni Centar za 
neonatologiju i intenzivnu negu i terapiju Instituta za zdravstvenu zaštitu dece 
i omladine Vojvodine 
i. “ka sebi” u pratnji obučenog tima lekara i medicinske sestre 
ii. “od sebe” u pratnji lekara hitne medicinske pomoći ili medicinske sestre; 
g. način porođaja - porođaj carskim rezom ili vaginalni; 
h. preeklampsija/eklampsija trudnice 
i. ostali podaci: multipla trudnoća, in vitro fertilizacija, godine trudnice 
 
2. POSTNATALNI PODACI koji su prikupljeni iz medicinske dokumentаcije (istorija 
bolesti) su: 
 
a. gestаcijskа stаrost (GS) utvrđena na osnovu prenatalnog ultrаzvučnog 
pregledа u periodu između 11 i 14 gestacijskih nedelja, odnosno najranijeg 
ultrazvučnog pregleda nakon tog perioda, dаtumа poslednje menstruаcije 
trudnice ili postnаtаlne procene gestаcijeske stаrosti po Ballard-u ili Dubovitz-
u, u zаvisnosti od dostupnih podаtаkа; 
b. pol (muški ili ženski); 
c. porođаjnа mаsа nа rođenju (u grаmimа), telesnа dužinа nа rođenju (u 
centimetrimа); 
d. postojаnje perzistirаjućeg duktus аrteriozusа (DAP – “ductus arteriosus 
persistens“) - nа osnovu kliničkog pregledа, ehokаrdiogrаfskog pregledа u 
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14., 21., 28. danu života. Primena terapije za zatvaranje duktusa (bez 
terapije, konzervativna terapija ibuprofenom ili indometacinom, hirurška 
terapija – ligatura duktusa); 
e. neonatalna sepsа (rаnа <72. sаtа životа ili kаsnа >72. sаtа životа) je 
definisana pozitivnom kulturom krvi ili kliničkim znacima generalizovane 
neonatalne infekcije – neonatalne sepse. Klinički kriterijumi za dijagnozu su: 
promena opšteg stanja deteta, izmena boje kože, tonusa, stanja svesti, 
laboratorijski kriterijumi su: vrednost CRP ili prokalcitonina (PCT), broja 
leukocita, apsolutni broj neutrofila (neutropenija, neutrofilija), odnos nezrelih 
prema ukupnom broju neutrofila (I/E) (194); 
f. respirаtorni distres sindrom (RDS): u 1. dаnu životа je procenjeno postojаnje 
respirаtornog distres sindromа (RDS), а nа osnovu rаdiogrаfskog snimkа 
grudnog koša je određen stepen težine RDS-а (grаdаcijа od I-V). Dijagnoza 
RDS je postavljana na osnovu kliničkih kriterijuma (tahidispneja, cijanoza u 
prvih 4-6 h života; Silevraman Andersenov skora) i radioloških kriterijuma: 
(136): I stepen: difuzna sitno zrnasta zasenčenja plućnog parenhima, II 
stepen: difuzna sitno zrnasta, mrljasta i trakasta zasenčenja plućnog 
parenhima, III stepen: difuzna sitnozrnasta, mrljasta i trakasta zasenčenja uz 
gubitak jasne granice srčane senke, IV stepen: difuzno zamagljenje plućnog 
parenhima sa bronhogramom unutar srčane senke, V stepen : difuzno 
zamagljenje plućnog parenhima sa bronhogramom unutar i van srčane senke 
(slika “mlečnog stakla”).  
g. unos tečnosti u ml/kg/dаn (rаčunаtа je srednjа vrednost u 14. i 21. dаnu 
životа); 
h. primenа oksigenoterаpije: frаkcionirаnа koncentrаcijа kiseonikа u udаhnutom 
vаzduhu zа svаko novorođenče u 1., 14., 21. i 28. dаnu životа i sа 36 nedeljа 
KGS; oksigenoterapija je primenjivana za održavanje ciljne saturacije 
oksihemoglobina na pulsnom oksimetru 90-95%; za svaki posmatran 
postnatalni dan izdvojene su najviše koncentracije kiseonika koje su tog dana 
primenjivane; 
i. primenа surfаktаntа (endotrahealno primenjen prirodni preparat surfaktanta – 
poraktant alfa Curosurf®). Surfaktant je primenjivan prema važećem 
protokolu, koji je primenjivan tokom čitavog perioda ovog istraživanja (137) u 
dozi od 100-200mg/kg TM ; preventivno je surfaktant primenjivan nаkon 
rođenjа zа novorođenčаd ispod 28 nedeljа GS, terapijski rano, (do 2. sаtа 
životа) prema indikacijama, terapijski kasno (nаkon 2. sаtа životа) prema 
indikacijama i višekratno kada je surfaktant primenjen više od jedan put; 
j. vid primenjene respirаtorne potpore i/ili mehaničke ventilacije u 1., 14. i 21. 
dаnu životа i sа 36 nedeljа KGS; izdvojeni su podaci najinvazivnijeg vida 
respiratorne potpore koji je primenjivan u svakom posmatranom danu; 
izdvojeni su sledeći vidovi respiratorne potpore: 
i. bez respiratorne potpore, 
ii. primenа intermitentne ventilаcije pozitivnim pritiskom (IPPV), 
iii. primenа kontinuirаnog pozitivnog pritiskа nа krаju ekspirijumа (CPAP): 
putem endotrаheаlnog tubusа ili nаzаlnih kаnilа (nCPAP), 
iv. visokofrekventnа oscilаtornа ventilаcijа (HFOV), 
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v. neinvazivna ventilacija (NIV). 
k. reanimacija novorođenčeta u porođajnoj sali (endotrahealna intubacija, 
oksigenoterapija, masaža srca sa ili bez primene adrenalina); 
l. nekrotizirajući enterokolitis (NEC) je definisan prema Belovim kriterijumima 
(195); 
m. ostalo: dužina endotrahealne intubacije (u danima); dužina primene 
mehaničke ventilacije u danima; ponavljana primena oksigenoterapije i/ili 
mehaničke ventilacije (IPPV) (ukoliko je tokom prve dve nedelje ukinuta 
oksigenoterapija i/ili respiratorna potpora, ali je kasnije ponovo postojala 
kontinuirana potreba za primenom iste, Apgar skor, vreme prijema u tercijarni 
centar za lečenje novorođenčadi - na Institut za zdravstvenu zaštitu dece i 
omladine Vojvodine (u satima života), primena oksigenoterapije1. dana, dužina 
primena oksigenoterapije (u danima); 
 
Prikupljeni su i podaci o komorbiditetu i primenjenoj terapiji, za koje nije određena 
statistička značajnost.  
Prikupljani podaci o komorbiditetu su: pneumotoraks, retinopatija prematuriteta - 
ROP u postnatalnom uzrastu od 4-6 nedelja, na osnovu sprovedenog oftalmološkog 
pregleda, prema internacionalnoj klasifikaciji Komiteta za ROP (ICROP) (196), 
intrakranijalna hemoragija (IKH) - intrakranijalno krvarenje je klasifikovano podelom po 
Papile-u (197), akutna bubrežna insuficijencija (ABI) - akutnu bubrežnu insuficijenciju 
smo definisali kao vrednost serumskog kreatinina od 132,6 umol/l ili više (198).  
Prikupljeni su podaci u vezi sa primenjenom terapijom: furosemid, sistemski 
kortikosteroidi-deksametazon u cilju odvajanja od mehaničke ventilacije, inhalatorni 
kortikosteroidi, teofilinski preparat- aminofilin. 
3.2. PROSPEKTIVNO ISTRAŽIVANJE 
 
U prospektivnom istraživanju je obuhvаćeno 102 novorođenčeta porođаjne mаse 
ispod 1500 grаmа, iz medicinske dokumentаcije su prikupljeni i аnаlizirаni isti prenаtаlni 
i postnаtаlni podаci kаo u retrospektivnom istrаživаnju. Izdvojeni su podaci koji su u 
retrospektivnom istraživanju bili statistički i klinički značajni i koji su uvršteni u 
konstrukciju prediktivnih modela u 1., 14. i 21. danu neonatalnog života. Vršena je 
validacija prediktivnih modela zа rаnu identifikаciju obolelih od BPD i/ili smrtnog ishoda 
koji su formirani u retrospektivnom istrаživаnju za 1., 14., 21. dan života. 
 
Definicijа bronhopulmonаlne displаzije: bronhopulmonalna displazija je 
definisana prema definiciji koja uzima u obzir stepen težine bolesti (ustanovljena NIH 
konsezusom 2001. godine (1).  
Za novorođenčad GS <32 nedelje BPD je definisаnа kаo zаvisnost od kiseonikа 
28. dаnа životа i potrebа zа primenom kiseonikа 36. nedelje korigovаne gestаcijske 
stаrosti (KGS). Težinа BPD je grаduirаnа kаo:  
i blаgа BPD: primenа kiseonikа do i u 28. dаnu životа, udisаnje sobnog 
vаzduhа sа 36. nedeljа KGS; 
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ii srednje teškа BPD: udisanje kiseonika do i nakon 28. dana života i 
potrebа zа frаkcionirаnom koncentrаcijom kiseonikа u inspirаtornom 
vаzduhu FiO2<30% 36. nedelje KGS; 
iii teškа BPD: primena kiseonika do i nakon 28. dana i u potrebа zа 
frаkcionirаnom koncentrаcijom kiseonikа u inspirаtornom vаzduhu ≥30% 
36. nedelje KGS i/ili primenа pozitivnog pritiskа u disаjnim putevimа 
(konvencionаlnа mehаničkа ventilаcijа ili primenа kontinuirаnog 
pozitivnog pritiskа u disajnim putevimа nа krаju ekspirijumа). 
Za novorođenčad GS ≥32 nedelje: 
i. blaga BPD: ako je 56. postnatalnog dana ili na otpustu udiše sobni 
vazduh; 
ii. srednje teška BPD: ako 56. postnatalnog dana ili na otpustu udiše 
kiseonik FiO2<0.3; 
iii. teška forma BPD: ako 56. postnatalnog dana ili na otpustu udiše FiO2≥0.3 
sa ili bez primene pozitivnog pristiska u disajnim putevima. 
 
U univarijantnoj i multivarijantnoj analizi primenjena je originalna definicija BPD u 
28. danu. 
 
 
3.3. NAČIN IZBORA, VELIČINA I KONSTRUKCIJA UZORKA 
 
Retrospektivnim istrаživаnjem su obuhvаćena sva prevremeno rođena 
novorođenčаd veomа niske porođаjne mаse ispod 1500 grаmа kojа su rođenа u 
porodilištima u Vojvodini, а potom lečenа nа Institutu zа zdrаvstvenu zаštitu dece i 
omlаdine Vojvodine, u Službi zа neonаtologiju, intenzivnu negu i terаpiju, u periodu od 
šest godinа, od jаnuаrа 2006 do decembrа 2011. godine. U ovo ispitivаnje je uključeno 
504 ispitаnikа. U ovoj grupi ispitаnikа je utvrđeno postojаnje BPD u 28. dаnu životа i u 
36. nedelji KGS prema stepenima težine, utvrđena je incidencija BPD, smrtnost. 
Anаlizirаni su prikupljeni podаci u cilju određivаnjа fаktorа rizikа zа nаstаnаk BPD i 
konstruisаni su prediktivni modeli zа nаstаnаk BPD u 1., 14. i 21. dаnu postnаtаlnog 
životа. Određene su osnovne epidemiološke karakteristike obolelih od BPD. 
Grupe ispitаnikа u retrospektivnom istrаživаnju: 
1. Ispitivаnа grupа u retrospektivnom istrаživаnju kod koje je došlo do 
nаstаnkа BPD i/ili smrtnog ishoda, koja je brojala 318 nedonoščadi. 
2. Kontrolnа grupа u retrospektivnom istrаživаnju kod koje nije došlo do 
nаstаnkа BPD i/ili smrtnog ishoda, koja je brojala 186 nedonoščadi. 
 
U prospektivno istrаživаnje je uključeno 102 prevremeno rođena novorođenčeta 
veomа niske porođаjne mаse ispod 1500 grаmа kojа su rođenа u porodilištimа u 
Vojvodini, а kojа su potom lečenа nа Institutu zа zdrаvstvenu zаštitu dece i omlаdine 
Vojvodine, u Službi zа neonаtologiju, intenzivnu negu i terаpiju u periodu od 1. januara 
2012. do 31. decembra 2013. godine. Nа ovoj grupi ispitаnikа je proverenа vаlidnost 
prediktivnog modelа u 1., 14. i 21. danu koji je konstruisan u retrospektivnom ispitivаnju. 
Grupe ispitаnikа u prospektivnom istrаživаnju: 
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1. Ispitivаnа grupа u prospektivnom istrаživаnju kod koje je došlo do 
nаstаnkа bronhopulmonаlne displаzije i/ili smrtnog ishoda, koja je brojala 65 
nedonoščadi 
2. Kontrolnа grupа u prospektivnom istrаživаnju kod koje nije došlo do 
nаstаnkа BPD i/ili smrtnog ishoda, koja je brojala 37 nedonoščadi. 
 
3.4. STATISTIČKE METODE OBRADE PODATAKA 
 
Statistička obrada podataka je realizovana u dve faze – univarijantnoj i 
multivarijantnoj fazi. 
U okviru prve, univarijantne faze, numeričke i kategoričke varijable su analizirane 
pojedinim standardnim procedurama deskriptivne i komparativne statistike. Rezultati 
statističke obrade podataka su prikazani tabelarno i grafikonima. 
  
Primenjeni su sledeći statistički postupci obrade podataka: 
 
a. Deskriptivna statistika, sa ciljem opisa uzorka na ispitivanim varijablama. 
Neprekidne numeričke tj. parametarske varijable su opisane aritmetičkom 
sredinom (Xsr) i standardnom devijacijom (SD), u standardnoj formi zapisa 
Xsr±SD. Ordinalne numeričke tj. neparametarske varijable su opisane 
medijanom (Med) i interkvartilnim razmakom, tj. intervalom čije su granice 25. 
i 75. percentil (Q25 i Q75, respektivno) – zapis Med [Q25 – Q75]. Kategoričke 
varijable su predstavljene frekvencijama (n) i procentima (%), u formi n(%). Za 
svaku od varijabli je određen i validan obim, koji je varirao u zavisnosti od 
prirode obeležja i dostupnih informacija. 
b. Spearmanovi koeficijenti korelacije su korišćeni za određivanje stepena 
povezanosti dveju ordinalnih varijabli, kao i ordinalnih i kategoričkih varijabli. 
c. Pirson-ov c2- test, tj. tablice kontingencije formata 2x2 sa Yates-ovom 
korekcijom su upotrebljene za testiranje (ne) zavisnosti parova kategoričkih 
varijabli. 
d. Mann-Whitney-jev U test je upotrebljen u cilju ispitivanja postojanja razlike u 
srednjim vrednostima dve neparametarke varijable. 
e. Odnos šansi (odds ratio – OR) kao i devedesetpetoprocentni interval 
poverenja za odnos šansi (CI 95%) je služio za utvrđivanje postojanja razlike 
u zastupljenosti binarnih kategoričkih varijabli u određenim potkategorijama 
uzorka. 
f. Analiza varijanse (ANOVA) je korišćena za ispitivanje postojanja razlike u 
srednjim vrednostima neprekidnih varijabli, ukoliko je uzorak sadržao više od 
dve potkategorije. 
U primenjenim testovima značajnosti dobijeni rezultati su tumačeni kao 
statistički značajni ukoliko je nivo značajnosti 95% (p<0,05), a oni sa nivoom 
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značajnosti 99% (p<0,01) su smatrani statistički visoko značajni. Binarne 
varijable su smatrane statistički značajnim faktorima ukoliko njihov interval 
poverenja za odnos šansi nije sadržao broj 1, i to: protektivnim faktorom 
ukoliko je gornja granica CI 95% < 1, a faktorom rizika ukoliko je donja 
granica CI 95% > 1. 
 
 U okviru druge, multivarijantne etape, primenjena je multifaktorska logistička 
regresiona analiza (Rosenbrock-ov i quasi-Newton-ov numerički metod), u cilju 
konstrukcije modela za predikciju varijable sa binarnim ishodom na osnovu većeg broja 
kategoričkih, ordinalnih i neprekidnih prediktora. Na osnovu realizovanih vrednosti 
prediktora i zavisne varijable se određuju regresioni koeficijenti b0, b1, b2, ..., bn (gde n 
predstavlja broj posmatranih prediktora), a potom formira sledeća kriva predikcije: 
 
    1 0 1 1
1( ,..., )
1
n b b x b xn n
p x x
e
− − ⋅ − − ⋅
=
+
…
.
 
 
Uvrštavanjem konkretnih vrednosti prediktora x1, x2,..., xn u datu jednačinu dobija 
se realizovana vrednost p, koja predstavlja verovatnoću pozitivnog ishoda zavisne 
promenljive u slučaju date kombinacije prediktorskih vrednosti, a potom se vrši 
predikcija zaokruživanjem vrednosti p na nula decimala (što znači da ako je p<0.5 
predviđamo negativni ishod tj. odsustvo zavisnog obeležja, dok u slučaju da je p≥0.5 
predviđamo pozitivni ishod tj. prisustvo zavisnog obeležja. Sigurnost predikcije je 
obrnuto srazmerna rezidualnoj vrednosti tj. razlici između izračunate i zaokružene 
vrednosti p. Takođe, za svaki od prediktora su izračunati i odnosi šansi za jedinicu (unit 
OR) i za ceo opseg vrednosti (range OR), na osnovu kojih se utvrđuje uticaj promene 
vrednosti pojedinih prediktora na model u celini. 
Validacija prediktivnih modela je izvršena na uzorku iz prospektivnog dela 
istraživanja, klasifikacijom slučaja i određivanjem parametara pouzdanosti: senzitivnosti 
(se), specifičnosti (sp), pozitivne prediktivne vrednosti (PPV) i negativne prediktivne 
vrednosti (NPV). 
Ukoliko sa TP (skraćeno od eng. True Positive) označimo bolesne pacijente koje 
je model korektno dijagnostikovao kao bolesne, sa FP (skraćeno od eng. False 
Positive) označimo zdrave pacijente koje je model pogrešno identifikovao kao bolesne, 
sa TN (skraćeno od eng. True Negative) označimo zdrave pacijente koje je model 
korektno klasifikovao kao zdrave i sa FN (skraćeno od eng. False Negative) označimo 
bolesne pacijente koje je model nekorektno identifikovao kao zdrave, tada su četiri 
parametara pouzdanosti se, sp, PPV i NPV definisani sa: se=TP/(TP+FN), 
sp=TN/(FP+TN), PPV=TP/(TP+FP) i NPV=TN/(TN+FN). Sva četiri parametra se nalaze 
u intervalu [0,1], i model je generalno tim bolji što su vrednosti sva četiri parametara 
bliža jedinici. Na osnovu ovih parametara pouzdanosti i ukupnog odds ratio-a 
međusobno su upoređivani modeli. 
U okvirima tabela sa prikazom prediktivnih modela, prikazana su i tabele sa 
validacijom svakog modela ponaosob, sa tačno/netačno predviđenim pozitivnim 
ishodima, kao i tačno/netačno predviđenim negativnim ishodima, uz ukupni procenat 
uspešnosti validacije modela. Ovi podaci podaci daju odgovor na pitanje “da li je 
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razvijen dobar/odgovarajući model ?”, u smislu da li je model dovoljno univerzalan i 
generalan da može da radi i na nekom drugom skupu podataka, koji nije korišćen za 
konstrukciju/treniranje klasifikatora. Takođe, prikazani su podaci koji se takođe odnose 
na validaciju modela: ukupni odnos šansi, senzitivnost, specifičnost, pozitivna 
prediktivna vrednost (PPV) i negativna prediktivna vrednost (NPV), kako je već 
pomenuto. 
Takođe je izvršena simulacija korišćenja prediktivnih modela na četiri hipotetička 
primera, u cilju poređenja modela sa dostupnim modelom iz literature. 
Podaci su obrađeni u StatSoftovom računarskom programskom paketu Statistica 
10.0, a tabele i grafikoni u programu Microsoft Office Excel 2007. 
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4. REZULTATI 
4.1. OSNOVNI EPIDEMIOLOŠKI PODACI ISPITIVANE POPULACIJE 
4.1.1. ISPITIVANA POPULACIJA NOVOROĐENČADI 
 
U okviru retrospektivnog dela istraživanja, koje je obuhvatilo period od 6 godina, od 
1. januara 2006. do 31. decembra 2011. godine, u registru primljene novorođenčadi koja 
su lečena u tercijarnom neonatalnom centru, u Službi za neonatologiju, intenzivnu negu i 
terapiju Instituta za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine (gde su registrovana 
sva primljena i otpuštena prevremeno rođena novorođenčad iz Vojvodine koja su lečena 
na Institutu), bilo je 530 novorođenčadi PM<1500g. Analizom podataka iz svih 530 istorija 
bolesti, ustanovljeno je da 26 novorođenčadi ne zadovoljavaju kriterijume za uključivanje u 
retrospektivno istraživanje. Novorođenčad koja su imala urođene srčane mane, urođene 
genetske, metaboličke bolesti i hromozomopatije, koja su umrla do 12. sata života ili kod 
kojih nisu postojali svi podaci potrebni za uključivanje u istraživanje, nisu uzeta u dalje 
razmatranje. 
U retrospektivno istraživanje je uključeno 504 prevremeno rođene novorođenčadi 
PM<1500g koja su ispunjavala kriterijume za uključenje. Iz istorija bolesti su izdvojeni 
prenatalni i postnatalni podaci i analizirana je njihova povezanost sa nastankom BPD i 
smrtnim ishodom. Načinjena je baza podataka: u Microsoft Office Excel tabelu su uneti svi 
prenatalni i postnatalni podaci koji su bili dostupni u istorijama bolesti i koji su mogli biti 
udruženi sa nastankom BPD. 
Vršena je deskriptivna analiza, univarijantna statistika za svaki potencijalni faktor 
rizika u nastanku BPD. Potom je vršena multivarijantna logistička regresiona analiza 
klinički i statistički značajnih faktora, u cilju konstrukcije prediktivnih modela za nastanak 
BPD u 1., 14. i 21. danu života. Iako je primarno planirana analiza 13 prenatalnih i 
postnatalnih faktora rizika, u cilju šireg prikaza i analize potencijalnih faktora rizika za 
nastanak BPD, analizirano je ukupno 30 faktora, kao i komorbiditet, što bazično nije 
planirano u ovom istraživanju, radi sticanja sveobuhvatnije slike o BPD u populaciji 
ispitivane novorođenčadi. Utvrđena je incidencija BPD kod sve živorođene i preživele 
novorođenčadi PM<1500g, analiza mortaliteta i oboljevanja od BPD prema stepenima 
težine. Takođe, primarno planirana konstrukcija prediktivnog modela u 14. i 21. danu 
života, je proširena prediktivnim modelom i za 1. dan života, u cilju sveobuhvatnijeg uvida u 
predikciju BPD, od samog rođenja. 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g 
(n=504) preživelo je 415 (82.34%), umrlo 89 (17.66%) do 36. nedelje KGS. 
 
4.1.2. POROĐAJNA MASA ISPITIVANE POPULACIJE 
 
Prosečna porođajna masa (PM) ispitivane populacije novorođenčadi je 
1125.6±280.9g. Od ukupnog broja ispitivane novorođenčadi (n=504), bilo je 32% (n=157) 
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novorođenčadi PM≤1000g i 68% (n=347) PM>1001g. Najmanje je zastupljena populacija 
novorođenčadi PM <700g, 10% (n=48).  
Porođajna masa ispitivane populacije je prikazana na Tabeli 4.1. 
 
Tabela 4.1. Porođajna masa (PM) ispitivane populacije 
N (%) ≤500 G 501-700 G 
 
701-1000G 
 
1001-1250G 
 
1251-1500G 
 
<1500 
ukupno 9 (2) 39 (8) 109 (22) 158 (31) 189 (37) 504 (100) 
 
4.1.3. GESTACIJSKA STAROST ISPITIVANE POPULACIJE 
 
Gestacijska starost (GS) ispitivane populacije prevremeno rođene novorođenčadi 
PM<1500g je prikazana u Tabeli 4.2. Prosečna GS ispitivane populacije je 28,78±3,01 
gestacijskih nedelja. 
Analizom po podgrupama, najveći broj ispitivanih je GS≤32 gestacijskih nedelja, 
92.66% (n=467), preostalih 7.34% (n=37) je GS 33-36 gestacijskih nedelja. 
 
Tebela 5.2. GS ispitivane populacije prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g 
N (%) GS 21-22 GS 23-24 GS 25-26 GS 27-28 GS 29-30 GS 31-32 GS 33-34 GS 35-36 <36 
Ukupno 4 (1) 33 (7) 65 (13) 118 (23) 139 (28) 108 (21) 28 (6) 9 (2) 504 (100) 
 
4.1.4. INCIDENCIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Dobijeni rezultati predstavljaju incidenciju BPD u tercijarnom centru za lečenje 
novorođenčadi, na Institutu za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine. 
Incidencija je prikazana prema definiciji koja uzima u obzir stepen težine BPD u 36. 
nedelji KGS (31), potom odvojeno prema originalnoj definiciji u 28. danu života i kliničkoj 
definiciji u 36. nedelji KGS, na ukupnoj ispitivanoj populaciji i medju preživelima. 
 
4.1.4.1. Incidencija prema stepenima težine BPD 
 
Prema definiciji koja uzima u obzir stepene težine BPD (31), u ukupnoj ispitivanoj 
populaciji BPD je imalo 229 (45.44%) novorođenčadi, blagu BPD je imalo 19.44%, srednje 
tešku 19.84%, tešku BPD 6.15%, BPD nije imalo 186 (36.90%), umrlo je 89 (17.66%) 
novorođenčadi (Tabele 5.3 i 5.4). Posmatrano zajedno BPD ili smrtni ishod je imalo 318 
novorođenčadi (63.1%). 
Ukoliko se isključe umrla novorođenčad, prema istoj definiciji BPD je imalo 55.18% 
novorođenčadi (blagu 23.61%, srednje tešku BPD 24.1%, tešku 7.47% novorođenčadi) 
(Tabela 4.4). 
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Tabela 4.3. Učestalost BPD i stepeni težine kod sve ispitivane novorođenčadi 
BPD svi ispitivani % 
nema 186 36.90% 
ima BPD 229 45.43% 
     blaga 
        98        19.44% 
     srednje teška 
      100        19.84% 
     teška 
        31          6.15% 
umrli 89 17.65% 
ukupno 504 100% 
4.1.4.2. Incidencija prema definiciji u 28. danu i 36. nedelji KGS 
 
Ukoliko se BPD posmatra prema tradicionalnoj kliničkoj definiciji, kao potreba za 
oksigenoterapijom 36. nedelje korigovane gestacijske starosti (KGS), BPD je imalo 25.99% 
(n=131) sve ispitivane novorođenčadi, BPD nije imalo 284 (56.35%) novorođenčadi, umrlo 
je 89 (17.6%) (31). Ukoliko se isključe umrla novorođenčad, BPD u 36. nedelji KGS je 
imalo 31.56% novorođenčadi (Tabela 4.4). 
Ako se BPD posmatra prema originalnoj definiciji, kao zavisnost od kiseonika 28. 
dana života, BPD je imalo 45.43% sve novorođnečadi, ako se isključe umrli do 28. dana 
(82 novorođenčeta) BPD je imalo 54.26% (Tabela 4.4). 
Tabela 4.4. Učestalost BPD u 28. danu i 36. nedelji KGS i smrtnog ishoda u celokupnoj ispitivanoj 
populaciji novorođenčadi PM<1500g i među preživelima 
ISHOD N % 
BPD 28.dana 229/504* 45.43% 
BPD 36. nedelja KGS 131/504* 25.99% 
BPD preživeli 28.dana 229/422** 54.26% 
BPD preživeli 36.KGS 131/415*** 31.56% 
smrtni ishod 89/504 17,66% 
*ukupan broj ispitivanih 504 
**od ukupnog broja ispitivanih 504 u 28. danu je bilo živih 422 (do 28. dana je umrlo 82 novorođenčeta) 
***od ukupnog broja ispitivanih 504 u 36. nedelji KGS je bilo živo 415 novorođenčadi (umrlo je 89) 
4.1.4.3. Preživela novorođenčad – incidencija bronhopulmonalne 
displazije prema stepenima težine 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g 
(n=504) preživelo je 415 novorođenčadi (82.34%). Ukoliko se isključe umrla 
novorođenčad, BPD je imalo 55.18% novorođenčadi (blagu 23.61%, srednje tešku BPD 
24.1%, tešku 7.47% novorođenčadi) (Tabela 4.5). 
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Tabela 4.5. Učestalost BPD prema stepenima težine kod novorođenčadi preživele nakon 36. nedelje 
korigovane gestacijske starosti 
BPD N % 
nema BPD 186 44.82% 
ima BPD 229 55.18% 
     blaga         98       23.61% 
     srednje teška       100       24.10% 
     teška         31         7.47% 
ukupno živih 415 100% 
 
4.1.5. STEPEN TEŽINE BPD MEĐU OBOLELIMA 
 
Ukoliko se posmatra potreba za oksigenoterapijom u 28. danu života i u 36. nedelji 
KGS odredi stepen težine, u populaciji obolelih od BPD (n=229), blagu BPD je imalo 98 
(42.79%), srednje tešku 100 (43.66%) i tešku 31 (13.54%) obolele novorođenčadi. Srednje 
tešku i tešku BPD u 36. nedelji KGS je imalo 57.20% obolele novorođenčadi. 
4.1.6. SMRTNOST 
 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g 
umrlo je 17.66% (n=89) novorođenčadi. 
Od ukupnog broja umrlih (n=89), najviše ih je umrlo tokom prve nedelje života 
(n=59, 66.4%). Do 28. dana, umrlo je 82 novorođenčadi (92.1%), od 28. dana do 36. 
nedelje KGS, umrlo je preostalih 8 (8.9%) novorođenčadi.  
Smrtni ishod je uvršten kao najteži posmatran kompetitivni ishod. Prema 
analiziranim faktorima rizika, sva umrla novorođenad su bila u najvećem riziku za nastanak 
BPD, pre definisanja bolesti. Novorođenčad koja su umrla pre nego što je dijagnoza BPD 
mogla biti postavljena su prikazana odvojeno u deskriptivnoj analizi. Pored toga što je 
razmatran uticaj pojedinih faktora na nastanak bolesti, razmatran je njihov uticaj i na smrtni 
ishod, jer bilo kakav uticaj faktora na povećanje smrtnosti do definisanja BPD, van 
razmatranja uticaja na nastanak bolesti, daje kompletnu sliku o dejstvu pojedinih faktora. 
 
4.1.6.1. Smrtnost i učestalost BPD u odnosu na gestacijsku starost u 
ispitivanoj populaciji 
 
U populaciji ispitivane novorođenčadi (n=504) umrlo je 89 (17.66%) novorođenčadi. 
Što je niža gestacijska starost, veća je učestalost smrtnog ishoda. Od ukupnog broja 
umrlih (n=89), 89% novorođenčadi je GS≤28 gn (n=79). Sva novorođenčad GS<23 gn su 
umrla (100%). Smrtnost se značajno smanjuje sa porastom GS: od ukupnog broja umrlih, 
njih 11% (n=10) je GS 28-33 gn, od čega je 9 umrlih GS 29-32 gn, dok je 1 novorođenče 
GS 33 gn. Nijedno novorođenče GS>33 gn nije umrlo. 
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Od ukupnog broja ispitivanih GS≤28 (n=220), umrlo je 35.9% (n=79), 64.09% je 
preživelo (među preživelima 81% je imalo tešku BPD). Od ukupnog broja novorođenčadi 
GS≥29 gn (n=284), umrlo je 3.5% (n=10) (Tabela 4.5 i 5.6). 
Posmatrano po podgrupama GS, u podgrupi ispitivanih GS<27 gn (n=102) umrlo je 
56.86% (n=58), od ukupnog broja ispitivanih GS≤24 gn umrlo je 83.78% (n=31). Sva 
ispitivana novorođenčad GS<23 gn su umrla. 
Pojava BPD je obrnuto proporcionalna GS u ispitivanoj populaciji novorođenčadi 
PM<1500g. Kako se smanjuje GS povećava se broj umrlih, ali raste i broj obolelih od BPD 
među preživelima. Na Tabeli 4.6. i Slici 4.1. prikazana je učestalost BPD prema GS. 
Sva obolela novorođenčad su GS≤32 nedelje. Nijedno novorođenče GS>32 gn nije 
imalo BPD, sva preživela novorođenčad GS≤24 gn su imala BPD. Broj umrlih i obolelih 
prema GS je takođe prikazan na Tabeli 4.6 i Slici 4.1. 
 
Tabela 4.6. Broj neobolelih, obolelih i umrlih prema GS, u ispitivanoj populaciji (n=504)  
n (%) GS 21-22 
n=4 
GS 23-24 
n=33 
GS 25-26 
n=65 
GS 27-28 
n=118 
GS 29-30 
n=139 
GS 31-32 
n=108 
GS 33-34 
n=28 
GS 35-36 
n=9 
<36 
n=504 
umrli 4 (100) 27 (82) 27 (42) 21 (17) 4 (3) 5 (5) 1 (4) 0 (0) 89 
nema BPD 0 (0) 0 (0) 2 (3) 21 (17) 54 (39) 73 (67) 27 (96) 9 (100) 186 
ima BPD 0 (0) 6 (18) 36 (55) 76 (65) 81 (58) 30 (28) 0 (0) 0 (0) 229 
blaga BPD 0 (0) 1 (17) 11 (28) 30 (30) 44 (32) 12 (11) 0 (0) 0 (0) 98 
sred. t. BPD 0 (0) 4 (66) 15 (39) 32 (33) 32 (23) 17 (16) 0 (0) 0 (0) 100 
teška. BPD 0 (0) 1 (16) 10 (26) 14 (14) 5 (4) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 31 
ukupno n=4 n=33 n=65 n=118 n=139 n=108 n=28 n=9 n=504 
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Slika 4.1. Broj neobolelih, obolelih i umrlih prema GS, u ispitivanoj populaciji (n=504)  
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4.1.6.2. Bronhopulmonalna displazija u odnosu na gestacijsku 
starost među preživelima 
 
Kada se isključe umrla novorođenčad, u populaciji preživele novorođenčadi (n=415) 
kiseonik je 28. dana primalo 55.18% (229), 36. nedelje KGS 31.56%.  
Posmatrano po podgrupama gestacijskih starosti, sva preživela novorođenčad 
GS≤24 gn su imala BPD (100%). Među preživelima GS≤28 gn BPD je imalo 84%, skoro 
2/3 je imalo tešku i srednje tešku njih 54%. Sva novorođenčad GS<23 gn su umrla pre 
nastanka BPD. Na Tabeli broj 5.7 i Slici 4.2 je prikazan broj obolelih prema GS među 
preživelima. 
 
Tabela 4.7. Broj neobolelih i obolelih prema stepenima težine bolesti u odnosu na GS 
među preživelima 
n (%) gs 22-23 
n=4 
gs 23-24 
n=33 
gs 25-26 
n=65 
gs 27-28 
n=118 
gs 29-30 
n=139 
gs 31-32 
n=108 
gs 33-34 
n=28 
gs 35-36 
n=9 
<36 
n=415 
nema BPD 0 (0) 0 (0) 2 (5) 21 (22) 54 (40) 73 (70) 27 (100) 9 (100) 186 (45) 
Ima BPD  0 (0) 6 (100) 36 (95) 76 (78) 81 (60) 30 (30) 0 (0) 0 (0) 229 (55) 
blaga BPD 
 
0 (0) 1 (17) 11 (28) 30 (30) 44 (32) 12 (11) 0 (0) 0 (0) 98 (24) 
sr. t. BPD 
 
0 (0) 4 (66) 15 (39) 32 (33) 32 (23) 17 (16) 0 (0) 0 (0) 100 (24) 
t. BPD 0 (0) 1 (16) 10 (26) 14 (14) 5 (4) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 31 (7) 
ukupno živih 0 (0) 6 (18) 38 (58) 97 (83) 135 (97) 103 (95) 27 (96) 9 (100) 415 
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Slika 4.2. Broj neobolelih i obolelih prema stepenima težine bolesti u odnosu na GS među 
preživelima 
 
 
 
 
79 
 
4.1.6.3. Stepeni težine BPD prema GS obolele novorođenčadi 
 
Među obolelima od BPD, od ukupnog broja obolelih (n=229), blagu BPD je imalo 
42.8% (n=98), srednje tešku 43.67%(n=100) i tešku 13.54%(n=31). Srednje tešku i tešku 
BPD ukupno je imalo 131 novorođenče (57.2%). 
Srednje teška BPD je najčešće zastupljena u svim GS, učestalost blage BPD 
postepeno raste sa porastom GS, dok je pojava teške BPD češća u nižim gestacijama, 
81% novorođenčadi sa teškom BPD je GS≤28 gestacijskih nedelja.  
U gestacijama ≤28 nedelja veća je zastupljenost težih oblika BPD, srednje teške i 
teške zajedno. Od ukupnog broja obolelih GS≤28 gn (n=118), teže forme BPD je imalo 
64% (n=76) obolelih.  
Stepeni težine BPD među obolelima, po podgrupama GS ispitivane novorođenčadi 
su prikazane na Tabeli 4.8. i Slici 4.3. 
 
Tabela 4.8. Stepeni težine BPD prema GS među obolelima 
N (%) GS 21-22 GS 23-24 GS 25-26 GS 27-28 GS 29-30 GS 31-32 GS 33-34 GS 35-36 <36 
blaga BPD 0 (0) 1 (17) 11 (31) 30 (39) 44 (54) 12 (40) 0 (0) 0 (0) 98 
Sr. t. BPD 0 (0) 4 (67) 15 (42) 32 (42) 32 (40) 17 (57) 0 (0) 0 (0) 100 
t. BPD 0 (0) 1 (17) 10 (27) 14 (18) 5 (6) 1 (3) 0 (0) 0 (0) 31 
Ukupno 0 6 (3) 36 (16) 76 (33) 81 (35) 30 (13) 0 (0) 0 (0) 229 
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4.1.6.4. Smrtnost u odnosu na porođajnu masu 
 
U ukupnoj populaciji ispitivane prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g, 
umrlo je 89 (17.66%) novorođenčadi. Što je niža porođajna masa, manje je preživljavanje, 
odnosno veća je smrtnost (Tabela 4.9). Među novorođenčadi PM>1000g smrtnost je niska, 
umrlo je 6.05%, preživelo je 94%. Smrtnost raste sa smanjenjem PM, od ukupnog broja 
ispitivanih PM<1000g umrlo je 43%, među onima PM<700g 73%. Smrtni ishod u odnosu 
na PM je prikazan na Tabeli 4.9. i Slici 4.4.  
 
Tabela 4.9. Smrtni ishod i BPD prema PM 
n (%) ≤500  
n=9 
501-700  
n=39 
701-1000 
n=109 
1001-1250 
n=158 
1251-1500 
n=189 
<1500 
n=504 
živi 3 (66) 10 (3) 76 (69) 146 (92) 180 (95) 415 (82) 
umrli  6 (67) 29 (74) 33 (30) 12 (7) 9 (5) 89 (18) 
 
4.1.6.5. Bronhopulmonalna displazija u odnosu na porođajnu masu 
 
Što je niža porođajna masa veća je smrtnost, ali i incidencija BPD. U ukupnoj 
populaciji ispitivane novorođenčadi PM≤1000g (n=157), BPD je imalo 45.22% (n=71) 
novorođenčadi, dok je u podgrupi PM>1000g (n=347), učestalost BPD manja. BPD je 
imalo 26.80% (n=93) sve ispitivane novorođenčadi PM>1000g. 
Što je niža PM, češće su teže forme BPD. Posmatrano po stepenima težine, među 
obolelima PM<700g, tešku i srednje tešku BPD je imalo 72.73% je imalo srednje tešku i 
tešku BPD (45.45% i 27.28%), a 27.27% blagu BPD. Samo 2 (66.66%) od 3 preživela 
novorođenčeta PM <500g su imala BPD, ostalih 6 novorođenčadi PM <500g je umrlo. 
Rezultati pojave BPD smrtnog ishoda u odnosu na porođajnu masu u ispitivanoj populaciji 
su prikazani na Tabelama 4.10, 5.11 i Slici 4.4. 
 
Tabela 4.10. Broj neobolelih, obolelih i umrlih prema PM, u ispitivanoj populaciji (n=504)  
n (%) ≤500 g 501-700 g 701-1000g 1001-1250g 1251-1500g 
 
<1500 
nema BPD 1 (11) 1 (3) 16 (15) 55 (35) 113 (60) 186 (37) 
ima BPD 2 (22) 9 (23) 60 (55) 91 (58) 67 (35) 229 (45) 
blaga BPD 1 (11) 2 (5) 20 (18) 33 (21) 42 (22) 98 (19) 
sr. teška BPD 1 (11) 4 (10) 30 (28) 44 (28) 21 (11) 100 (20) 
teška BPD 0 (0) 3 (8) 10 (9) 14 (9) 4 (2) 31 (6) 
umrli 6 (67) 29 (74) 33 (30) 12 (7) 9 (5) 89 (18) 
ukupno 9 39 109 158  189 504 
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Slika 4.4. Broj neobolelih, obolelih i umrlih prema PM 
 
 
4.1.6.6. Bronhopulmonalna displazija u odnosu na porođajnu masu 
među preživelima 
Posmatrano po podgrupama u odnosu na PM, što je niža PM manje je 
preživljavanje, ali i veća učestalost obolelih od BPD kod preživelih. U podgrupi sve 
ispitivane novorođenčadi PM<1000g 80% preživelih je imalo BPD (n=71). U podgrupi 
novorođenčadi PM<700g 84.62% (n= 11) je imalo BPD. Kada se posmatra stepen težine 
BPD kod preživelih obolelih od BPD PM 500-700g, srednje tešku i tešku BPD je imalo 78% 
novorođenčadi (44% i 34%, respektivno), blagu BPD 22%.U podgrupi sve ispitivane 
novorođenčadi PM 1001-1500g znatno je veće preživljavanje, preživelo je 93.95%, BPD je 
imalo 48.46% (n=158) preživele novorođenčadi. Od teške BPD obolevaju novorođnečad 
niskih PM.  
Broj obolelih među preživelima u odnosu na PM je prikazan na Tabeli 4.11 i Slici 4.5. 
Tabela 4.11. Broj obolelih među preživelima u odnosu na PM 
n (%) ≤500 g 
(n=9) 
501-700 g 
(n=39) 
701-1000g 
(n=109) 
1001-1250g 
(n=158) 
1251-1500g 
(n=189) 
<1500g 
n=415 
nema BPD 1 (33) 1 (10) 16 (21) 55 (38) 113 (63) 186 (45) 
ima BPD 2 (67) 9 (90) 60 (79) 91 (62) 67 (37) 229 (55) 
blaga BPD 1 (33) 2 (20) 20 (26) 33 (22) 42 (23) 98 (24) 
sr. teška BPD 1 (33) 4 (40) 30 (39) 44 (30) 21 (12) 100 (24) 
teška BPD 0 (0) 3 (30) 10 (14) 14 (10) 4 (2) 31 (7) 
ukupno živih 3 (33) 10 (26) 76 (70) 146 (93) 180 (95) 415 
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Slika 4.5. Broj obolelih među preživelima u odnosu na PM  
 
4.1.6.7. Bronhopulmonalna displazija prema originalnoj i kliničkoj 
definiciji u odnosu na porođajnu masu 
Ako se posmatra ukupna ispitivana populacija novorođenčadi prema PM, potrebu 
za primenom kiseonika 28. dana života je imalo 22.22% novorođenčadi PM<500g, 23% 
novorođenčadi PM 500-700g, 55.05% novorođenčadi PM 700-1000g, 57.59% 
novorođenčadi PM 1000-1250g, 35.45% PM 1250-1500g. U istim podgrupama ukupne 
ispitivane populacije, 36. nedelje KGS kiseonik je primalo 11%, 17.95%, 36.70%, 53.21%, 
13.22% novorođenčadi (resprektivno). Broj obolelih u 28. danu i 36. nedelji KGS među 
svim ispitivanima (n=504) je prikazan na Tabeli 4.12, dok su u Tabeli 4.13 prikazani ovi 
brojevi među preživelom novorođenčadi (n=415). 
 
Tabela 4.12. Broj obolelih u 28. danu i 36. nedelji KGS među ispitivanima (n=504) 
N (%) ≤500 G 
(N=9) 
501-700 G 
(N=39) 
701-1000G 
(N=109) 
1001-1250G 
(N=158) 
1251-1500G 
(N=189) 
<1500 
(N=504) 
BPD 28. dana 2 (22) 9 (23) 60 (55) 91 (58) 67 (35) 229 (45) 
BPD 36. n. KGS 1  (11) 7 (18) 40 (36) 58 (37) 25 1(3) 131 (26) 
ukupno živih 3 (33) 10 (26) 76 (70) 146 (93) 180 (95) 415 (82) 
umrli  6 (67) 29 (74) 33 (30) 12 (7) 9 (5) 89 (18) 
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Tabela 4.13. Broj obolelih u 28. danu i 36. nedelji KGS među preživelima (n=415) 
n (%) ≤500 g 
(n=3) 
501-700 g 
(n=10) 
701-1000g 
(n=76) 
1001-1250g 
(n=146) 
1251-1500g 
(n=180) 
<1500 
(n=415) 
BPD 28. dan preživeli 2 (66) 9 (90) 60(77) 91 (62) 67 (37) 229 (55) 
BPD 36. n. KGS 
preživeli 
1 (33) 7 (70) 40 (53) 58 (40) 45 (25) 131 (32) 
 
 
4.2. PRENATALNI FAKTORI RIZIKA 
 
4.2.1. DESKRIPTIVNA ANALIZA PRENATALNIH FAKTORA RIZIKA U 
NASTANKU BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Deskriptivnom statistikom su opisane prenatalne karakteristike prevremeno rođene 
novorođenčadi PM<1500g i opisana je njihova povezanost sa pojavom, stepenima težine 
BPD i smrtnim ishodom. Posmatrano je i deskriptivno opisano 11 prenatalnih 
karakteristika, a potom je izvršena univarijantna analiza. Posmatrani su sledeći prenatalni 
faktori rizika za nastanak BPD: godine majke, porođaj u porodilištu tercijarnog nivoa u 
Vojvodini –Klinika za ginekologiju i akušerstvo Kliničkog centra Vojvodine (GAK), transport 
novrođenčadi u tercijarni neonatalni centar „ka sebi“, način porođaja (porođaj “carskim 
rezom” ili vaginalni porođaj), prenatalna primena KS (deksametazona), horioamnionitis, 
druge infekcije pred porođaj, multipla trudnoća, trudnoća začeta metodom in vitro 
fertilizacije (IVF), postojanje prevremenog prsnuća plodovih ovojaka (PROM), 
preeklampsija ili eklampsija u trudnoći. Rezultati deskriptivne statistike prenatalnih faktora 
rizika u odnosu na stepen težine BPD su prikazani u Tabeli 4.14. 
Deskriptivna statistika je vršena sa ciljem opisa uzorka po ispitivanim varijablama. 
Za svaku od varijabli je određen i validan obim, koji je varirao u zavisnosti od prirode 
obeležja i dostupnih informacija. U deskriptivnoj statistici, neprekidne numeričke tj. 
parametarske varijable, su opisane aritmetičkom sredinom (Xsr) i standardnom devijacijom 
(SD), u standardnoj formi zapisa Xsr±SD. Ordinalne numeričke tj. neparametarske 
varijable, su opisane medijanom (Med) i interkvartilnim razmakom, tj. intervalom čije su 
granice 25. i 75. percentil (Q25 i Q75, respektivno) – zapis Med [Q25 – Q75]. Kategoričke 
varijable su predstavljene frekvencijama (n) i procentima (%), u formi n (%).  
 
Tabela 4.14. Povezanost potencijalnih prenatalnih faktora rizika sa nastankom BPD i smrtnim 
ishodom (deskriptivna statistika) 
prenatalni faktori 
rizika 
validan 
obim 
nema BPD 
(n=186) 
ima BPD 
(n=229) 
blaga BPD 
(n=98) 
srednje teška 
BPD (n=100) 
teška BPD 
(n=31)  
smrtni  
ishod  
(n=89) 
porođaj u 
porodilištu 
tercijarnog nivoa, n 
(%) 
503 159 (87) 175 (76) 75 (74) 76 (75) 24 (77) 65 (74) 
transport “ka sebi", 
n (%) 
503 168 (92) 227 (99) 99 (98) 97 (96) 31 (100) 85 (97) 
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multipla trudnoća, 
n (%) 
503 48 (26) 49 (21) 28 (29) 15 (15) 6 (19) 28 (32) 
vantelesna 
oplodnja, n (%) 
489 23 (12) 16 (7) 9 (10) 4 (4) 3 (10) 13 (15) 
vaginalni porođaj, 
n (%) 
503 56 (31) 141 (62) 53 (52) 67 (66) 21 (68) 62 (70) 
starost majke, god, 
Xsr±SD 
503 28,4±6,0 30,38±6,36 
 
30,9±6,1 29,5±6,4 31,7±6,7 29,6±6,3 
deksametazon 
prenatalno, n (%)  
502 110 (60) 109 (48) 48 (48) 48 (48) 13 (42) 18 (21) 
PROM, n (%)  502 48 (26) 66 (29) 24 (24) 30 (30) 12 (39) 12 (14) 
horioamnionitis, n 
(%)  
502 14 (8) 51 (22) 15 (15) 27 (27) 9 (29) 18 (21) 
druge infekcije 
pred porođaj, n (%)  
502 9 (5) 53 (23) 26 (26) 19 (19) 8 (26) 23 (26) 
horioamnionitis i/ili 
druge infekcije, n 
(%) 
502 23 (14) 102 (45) 40 (24) 45 (27) 17 (10) 40 (24) 
preeklampsija ili 
eklampsija, n (%) 
502 50 (27) 51 (22) 19 (19) 24 (24) 8 (26) 9 (10) 
PROM-prevremeno prsnuće plodovih ovojaka 
 
4.2.2. UNIVARIJANTNA ANALIZA PRENATALNIH FAKTORA RIZIKA U 
NASTANKU BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Univarijantnom analizom je vršeno utvrđivanje postojanja statistički značajne 
povezanosti između pojedinih prenatalnih faktora rizika za nastanak BPD i/ili smrtnog 
ishoda kod prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g. Rezultati univarijantne analize 
prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD i/ili smrtnog ishoda su prikazani u Tabeli 4.15. 
Od 11 posmatranih faktora rizika, statistički značajna povezanost sa nastankom BPD i/ili 
smrtnog ishoda je utvrđena za 7 faktora. Multipla trudnoća, trudnoća začeta vantelesnom 
oplodnjom, prevremeno prsnuće plodovih ovojaka, preeklampsija ii eklampsija nisu 
statistički značajno povezani sa nastankom BPD i/ili smrtnim ishodom. 
 
Tabela 4.15. Univarijantna analiza prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD i/ili smrtnog ishoda 
PRENATALNI FAKTORI 
RIZIKA 
VARIJABLA (0/1) 
VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
porođaj u porodilištu 
tercijarnog nivoa 
503 79,17% 87,63% 74,45%  0,41 (0,24-0,69) 
transport “ka” sebi 503 95,24% 92,47% 97,16% 2,78 (1,18-6,56) 
multipla trudnoća 503 24,80% 25,81% 24,29% 1,08 (0,71-1,64) 
vantelesna oplodnja 489 10,32% 12,37% 9,57% 0,75 (0,42-1,34) 
porođaj carskim rezom 503 48,41% 69,89% 35,96% 0,24 (0,16-0,36) 
deksametazon 
prenatalno 
502 47,02% 60,75% 39,24% 0,41 (0,29-0,60) 
PROM  502 25,00% 25,81% 24,68% 0,94 (0,61 - 1,46) 
horioamnionitis  502 16,47% 7,53% 21,84% 3,43 (1,81 - 6,61) 
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druge infekcije 502 16,86% 4,84% 24,05% 6,22 (2,92 - 13,7) 
horioamnionitis i/ili 
druge infekcije 
502 32,74% 12,36% 44,65% 5,72 (3,42 - 9,62) 
preeklampsija ili 
eklampsija 
502 21,82% 26,88% 18,99% 0,64 (0,41 - 1,01) 
varijabla (num) validan obim ukupno bez BPD BPD ili smrt Z-skor (U-test) 
starost majke 476 29,58±6,30 28,50±5,99 30,25±6,41 - 3,00 (p=0,003) 
PROM-prevremeno prsnuće plodovih ovojaka, KS-kortikosteroidi 
 
Analiza istih prenatalnih faktora rizika i nastanka BPD, kada je posmatrana BPD bez 
umrlih, je pokazala skoro identične podatke (Tabela 4.16). 
 
Tabela 4.16. Univarijantna analiza prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD (kada se izuzmu 
umrli) 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO BEZ BPD SA BPD OR (95% CI) 
porođaj u 
porodilištu 
tercijarnog nivoa 
415 80,48% 87,63% 74,67% 0,42 (0,24-0,73) 
transport “ka 
sebi” 
415 95,18% 92,47% 97,38% 3,02 (1,06-9,02) 
multipla trudnoca 415 23,37% 25,81% 21,40% 1,28 (0,79-2,07) 
vantelesna 
oplodnja 
401 9,73% 12,37% 7,44% 0,57 (0,28-1,17) 
carski rez 415 52,53% 69,89% 38,43% 0,27 (0,17-0,41) 
deksametazon 
prenatalno 
415 52,77% 60,75% 46,29% 0,56 (0,37-0,84) 
PROM  415 27,47% 25,81% 28,82% 1,16 (0,74-1,84) 
horioamnionitis  415 15,66% 7,53% 22,27% 3,52 (1,81-6,93) 
druge infekcije  415 14,94% 4,84% 23,14% 5,92 (2,72-13,3) 
horioamnionitis 
i/ili druge infekcije  
415 30,12% 12,36% 44,54% 5,69 (3,33-9,79) 
preeklampsija 415 24,34% 26,88% 22,27% 0,78 (0,48-1,25) 
varijabla (num) validan 
obim 
ukupno bez BPD BPD Z-skor (U-test) 
starost majke 405 29,54±6,26 28,50±5,99 30,38±6,36 -3,00 (p=0,003) 
PROM-prevremeno prsnuće plodovih ovojaka, KS-kortikosteroidi 
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4.2.3. POJEDINAČNI PRENATALNI FAKTORI RIZIKA – DESKRIPTIVNA I 
UNIVARIJANTNA ANALIZA 
 
4.2.3.1. Osnovni prenatalni podaci ispitivane populacije 
 
U ispitivanoj poplaciji prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g, prosečna 
starost majki (Xsr±SD) je 29.58±6.30 godina, u porodilištu tercijarnog nivoa zdravstvene 
zaštite (na Klinici za ginekologiju i akušerstvo Kliničkog centra Vojvodine (GAK)) je rođeno 
skoro 79% novorođenčadi, dok su ostala rođena u drugim porodilištima u Vojvodini koja su 
sekundarnog nivoa. „Ka sebi“ je transportovan najveći broj novorođenčadi (95.24%), 
ostalih 4.76% je transportovano „od sebe“. Četvrtina novorođenčadi (24.80%) je rođena iz 
multiplih trudnoća, 10.32% je začeto vantelesnom oplodnjom. Skoro polovina ispitivane 
populacije novorođenčadi je rođena carskim rezom (48.41%), kod 47.02% trudnica je 
prenatalno primenjen kortikosteroid (deksametazon) u slučaju pretećeg prevremenog 
porođaja, u ¼ trudnoća (25.00%) je postojalo prevremeno prsnuće plodovih ovojaka 
(PROM), kod 16.47% trudnica je klinički dijagnostikovan horioamnionitis, njih 16.86% je 
imalo druge infekcije pred porođaj (posmatrano ukupno, horioamnionitis i/ili druge infekcije 
je imala skoro 1/3 trudnica (32.74%), preeklampsiju ili eklampsiju je imalo 21.82% trudnica. 
 
4.2.3.2. Godine trudnice 
 
4.2.3.2.1. Godine trudnice – deskriptivna analiza 
 
Prosečna starost trudnica (Xsr±SD) ispitivane populacije novorođenčadi je 
29.58±6.30 godina. Majke obolelih od BPD su starije, prosečne starosti 30,38±6,36 godina 
od majki novorođenčadi bez BPD (28.50±5.99). Majke novorođenčadi koja su obolela od 
teške BPD su bile najstarije (31.7±6.70). 
Tabela 4.17. Godine trudnice – deskriptivna analiza 
PRENATALNI 
FAKTORI RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD IMA BPD BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA 
BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRT 
starost majke, 
god, Xsr±SD 
503 28,4±6,0 30,38±6,36 
 
30,9±6,1 29,5±6,4 31,7±6,7 29,6±6,3 
 
4.2.3.2.2. Godine trudnice - univarijantna analiza 
 
Starost trudnica je statistički značajno viša kod novorođenčadi kod koje je došlo do 
nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda (30.25±6.41), u poređenju sa onim kod koje nije došlo 
do nastanka BPD (28.50±5.99)  (z-skor (U-test) -3.00 (p=0.003).  
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Tabela 4.18. Godine trudnice – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
starost majke, god. 503 29,58±6,30 28,50±5,99 30,25±6,41 - 3,00 (p=0,003) 
 
 
4.2.3.3. Mesto rođenja – porodilište sekundarnog ili tercijarnog nivoa 
zdravstvene zaštite  
 
4.2.3.3.1. Mesto rođenja - deskriptivna analiza 
 
U porodilištu tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite u Vojvodini, na Klinici za 
ginekologiju i akušerstvo Kliničkog centra Vojvodine, rođeno je skoro 4/5 ispitivane 
populacije novorođenčadi (79.17%), dok je ostalih 20.83% rođeno u drugim porodilištima u 
Vojvodini, koja su sekundarnog nivoa.  
Novorođenčad koja nisu obolela od BPD su češće rođena u porodilištu tercijarnog 
nivoa (87%), u poređenju sa obolelima od BPD (76%) i umrlima (74%). Posmatrano zbirno, 
u grupi obolelih od BPD i/ili umrlih, 74.45% njih je rođeno u porodilištu tercijarnog nivoa. 
Nije uočen uticaj mesta rođenja u odnosu na stepen težine BPD i smrtni ishod, 
približno isti postotak novorođenčadi u grupi sa blagom, srednje teškom i teškom BPD je 
rođeno u porodilištu tercijarnog nivoa (74%, 75%, 77% respektivno) i 74% u grupi umrle 
novorođenčadi. 
 
Tabela 4.19. Mesto rođ. ( porodilište sekundarnog/tercijarnog nivoa) – deskriptivna analiza 
PRENATALNI 
FAKTOR RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD 
(N=186) 
IMA BPD 
(N=229) 
BLAGA 
BPD (N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA BPD 
(N=100) 
TEŠKA 
BPD 
(N=31)  
SMRTNI 
ISHOD 
(N=89) 
porođaj u porodilištu 
tercijarnog nivoa, n 
(%) 
503 159 (87) 175 (76) 75 (74) 76 (75) 24 (77) 65 (74) 
 
4.2.3.3.2. Mesto rođenja - univarijantna analiza 
 
Novorođenčad koja nisu obolela od BPD su češće rođena u porodilištu tercijarnog 
nivoa (87.63%), nego novorođenčad koja su obolela od BPD ili umrla (74.45%). 
Rezultati univarijantne analize, tj. odnos šansi (odds ratio – OR) i njegov 
devedesetpetoprocentni interval poverenja (CI 95%), pokazuju da je razlika u odnosu na 
mesto rođenja (porodilište tercijarnog nivoa ili sekundarnog nivoa zdravstvene zaštite) za 
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda statistički značajna.  
Rođenje u porodilištu tercijarnog nivoa je protektivno, udruženo sa statistički manjim 
morbiditetom od BPD i mortalitetom (OR (95%CI)=0.41(0.24-0.69)) kod novorođenčadi 
PM<1500g, u poređenju sa rođenjem u porodilištima sekundarnog nivoa u Vojvodini. 
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Tabela 4.20. Mesto rođ. (porodilište sekundarnog/tercijarnog nivoa) – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
porođaj u 
porodilištu 
tercijarnog nivoa 
503 79,17% 87,63% 74,45% 0,41 (0,24-0,69) 
 
Takođe, utvrđena je slabija povezanost mesta rođenja sa pojavom, stepenom težine 
BPD i smrtnim ishodom (Sperman rank order correlation) R=-0.090660, p=0.042. 
 
4.2.3.4. Način transporta novorođenčadi u neonatalni centar 
tercijarnog nivoa 
 
4.2.3.4.1. Način transporta novorođenčadi – deskriptivna analiza 
 
Skoro sva ispitivana novorođenčad, njih 95.24% su transportovana “ka sebi” od 
strane visokospecijalizovanog tima (lekar i medicinska sestra) iz matičnih porodilišta u 
neonatalni centar tercijrnog nivoa, u Službu za neonatologiju i intenzivnu negu i terapiju 
Instituta za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine, dok je ostalih 6.76% 
transportovano „od sebe“ iz matičnih porodilišta.  
 U grupi novorođenčadi koja nisu obolela od BPD, 92.31% je transportovano “ka 
sebi”, dok su skoro sva novorođenčad sa BPD (99.12%) transportovana “ka sebi”.  
U odnosu na stepen težine BPD i mortalitet, sva novorođenčad sa teškom BPD su 
transportovana “ka sebi” (100%), 96% njih sa srednje teškom BPD, 98% sa blagom BPD i 
97% umrle novorođenčadi. 
Tabela 4.21. Način transporta novorođenčadi – deskriptivna analiza 
N (%) VALIDAN 
OBIM 
BEZ BPD 
(N=186) 
IMA BPD 
(N=229) 
BLAGA BPD 
(N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
(N=100) 
TEŠKA BPD 
(N=31) 
SMRTNI 
ISHOD 
(N=89) 
transport „ka“ sebi 503 168 (92.31%) 227 (99.12%) 99 (98.02%) 97 (96.04%) 31 (100%) 85 (96.59%) 
 
4.2.3.4.2. Način transporta novorođenčadi - univarijantna analiza 
 
Rezultati univarijantne analize (odds ratio – OR) i devedesetpetoprocentni interval 
poverenja za odnos šansi (CI 95%) pokazuju da je razlika transporta novorođenčadi “ka 
sebi” i “od sebe” iz matičnih porodilišta u Službu za lečenje prevremeno rođene 
novorođenčadi tercijarnog nivoa statistički značajna za nastanak BPD i/ili smrtni ishod. 
Oboleli od BPD i/ili umrli su češće transportovani “ka sebi” (97.16%), kod onih koji nisu 
oboleli transport „ka sebi“ je manje zastupljen (92.47%). Ova razlika je statistički značajna 
(OR (95%CI) 2.78(1.18-6.56) – transport “ka sebi” je faktor rizika za nastanak BPD. 
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Tabela 4.22. Način transporta novorođenčadi – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
transport „ka“ sebi 503 95,24% 92,47% 97,16% 2,78 (1,18-6,56) 
 
Spearmanovi koeficijenti korelacije koji su korišćeni za određivanje stepena 
povezanosti dveju varijabli je pokazao jaku korelaciju transporta “ka sebi” sa rođenjem u 
porodilištu tercijarnog nivoa, Spearman R=-0.22, p=0.000001. 
Kako je 95.24% ukupne ispitivane populacije novorođečadi transpotovano “ka sebi” 
mogućnost detekcije povezanosti BPD i načina transporta novorođenčadi je manja.  
 
4.2.3.5. Multipla trudnoća i trudnoća začeta vantelesnom oplodnjom 
- IVF/ICSI metodom asistirane reprodukcije (“in vitro fertilizacije”) 
 
4.2.3.5.1. Multipla trudnoća i trudnoća začeta vantelesnom oplodnjom – 
deskriptivna analiza 
 
U ukupnoj populaciji ispitivane novorođenčadi njih 24.80% je iz multiplih, 10.32% je 
iz IVF/ICSI začetih trudnoća. U grupi novorođenčadi koja nisu obolela od BPD, 25.81% 
novorođenčadi je rođeno iz multiplih trudnoća, 12.37% je začeto vantelesnom oplodnjom. 
U grupi obolelih od BPD, 21% je iz multiplih, 7% iz IVF začetih trudnoća. 
Prema stepenima težine BPD, 29% novorođenčadi sa blagom BPD je iz multiplih 
trudnoća, onih sa teškom 19% i srednje teškom BPD 15%. Više od 1/3 umrle 
novorođenčadi je iz multiplih trudnoća (32%). Novorođenčad iz trudnoća začetih 
vantelesnom oplodnjim najčešće ima tešku i blagu BPD, dok je 15% umrlih začeto 
vantelesnom oplodnjom. Posmatrano zajedno, u grupi sa BPD i/ili smrtnim ishodom, 
24.29% je iz multiplih trudnoća, 9.57% je začeto vantelesnom oplodnjom. 
Tabela 4.23. Multipla trudnoća i trudnoća začeta vantelesnom oplodnjom – deskriptivna analiza 
PRENATALNI 
FAKTORI RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD 
(N=186) 
IMA BPD 
(N=229) 
BLAGA 
BPD (N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA BPD 
(N=100) 
TEŠKA 
BPD 
(N=31)  
SMRTNI 
ISHOD 
(N=89) 
multipla trudnoca, n 
(%) 
503 48 (26) 49 (21) 28 (29) 15 (15) 6 (19) 28 (32) 
vantelesna oplodnja, 
n (%) 
489 23 (12) 16 (7) 9 (10) 4 (4) 3 (10) 13 (15) 
 
4.2.3.5.2. Multipla trudnoća i trudnoća začeta vantelesnom oplodnjom – 
univarijantna analiza 
 
Rezultati univarijantne analize (odds ratio – OR) i devedesetpetoprocentni interval 
poverenja za odnos šansi (CI 95%) pokazuju da razlika u pojavi BPD i/ili smrtnog ishoda 
kod novorođenčadi iz višestrukih trudnoća i trudnoća začetih IVF nije statistički značajna.  
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Nije uočena statistička značajnost u slučaju vantelesne oplodnje (OR (95%CI) 
0.75(0.42-1.34)) ili multiple trudnoće (OR (95%CI) 1.08 (0.71-1.64)) i nastanka BPD i/ili 
smrtnog ishoda. 
Tabela 4.24. Multipla trudnoća i trudnoća začeta vantelesnom oplodnjom – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPDI/ ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
multipla trudnoća 503 24,80% 25,81% 24,29% 1,08 (0,71-1,64) 
vantelesna oplodnja 489 10,32% 12,37% 9,57% 0,75 (0,42-1,34) 
 
4.2.3.6. Način porođaja 
 
4.2.3.6.1. Način porođaja – deskriptivna analiza 
 
U ukupnoj populaciji ispitivane novorođenčadi bilo je više porođenih vaginalno nego 
operativnim putem (carskim rezom), 51.59% vs 48.41% respektivno. U grupi kod koje je 
došlo do nastanka BPD, vaginalno je porođeno 61.57% novorođenčadi, u grupi umrlih 
70.45%, posmatrano zajedno, u grupi obolelih od BPD i/ili umrlih 64.04% je porođeno 
vaginalno. Novorođenčad koja nisu obolela su češće porođena operativnim putem: 
carskim rezom je rođeno 69.80%, vaginalnim porođajem je rođeno 30.11%. 
Novorođenčad sa teškom BPD češće su porođena vaginalno (67.74%), kao i 
novorođenčad sa srednje teškom i blagom BPD (66.34% i 52.48% respektivno), dok je 
30.11% novorođenčadi koja nisu obolela porođeno vaginalnim putem. U grupi umrle 
novorođenčadi 70.45% njih je porođen vaginalno.  
Tabela 4.25. Način porođaja – deskriptivna analiza 
N (%) VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD 
(N=186) 
IMA BPD 
(N=229) 
BLAGA BPD 
(N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
(N=100) 
TEŠKA BPD 
(N=31) 
UMRLI 
(N=89) 
vaginalni 
porođaj 
503 56 (30.77%) 141 (61.57%) 53 (52.48%) 67 (66.34%) 21 (67.74%) 62 (70.45%) 
carski rez 503 130 (69.23%) 88 (38.43%) 45 (47.52%) 33 (33.66%) 10 (32.26%) 27 (29.55%) 
 
4.2.3.6.2. Način porođaja – univarijantna analiza 
 
Rezultati univarijantne analize (odds ratio – OR) i devedesetpetoprocentni interval 
poverenja za odnos šansi (CI 95%) pokazuju da je razlika u odnosu na način porođaja, 
operativno (carskim rezom) ili vaginalno za nastanak BPD i/ili smrtni ishod statistički 
značajna. Oboleli od BPD i/ili umrli su češće rođeni vaginalno.  
Dobijeni rezultati pokazuju da je porođaj operativnim putem – carskim rezom 
protektivan za nastanak BPD i/ili smrtni ishod u poređenju sa vaginalnim porošajem (OR 
(95%CI) 0.24(0.16-0.36)). Rizik je 4 puta manji u slučaju rođenja carskim rezom.  
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Tabela 4.26. Način porođaja – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
porođaj carskim rezom 503 48,41% 69,89% 35,96% 0,24 (0,16-0,36) 
 
Ispitivanjem povezanosti vrste porođaja i mesta rođenja (tercijarno porodilište) Hi-
kvadrat testom sa Yatesovom korelacijom utvrđeno je da postoji veoma značajna zavisnost 
između rođenja u porodilištu tercijarnog nivoa i porođaja carskim rezom (z=19.31; p≈0). Od 
ispitivane novorođenčadi koja su rođena u tercijarnom porodilištu 54% je rođeno carskim 
rezom, dok je u grupi rođenih u drugim porodilištima 29% rođeno carskim rezom. 
 
4.2.3.7. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida 
(deksametazona) 
 
4.2.3.7.1. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazona) – 
deskriptivna analiza 
 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji novorođenčadi, u slučaju pretećeg prevremenog 
porođaja sistemski kortikosteroid (KS) (deksametazon) je prenatalno primenjen kod 
47.02% trudnica. 
Veći broj novorođenčadi koja nisu obolela od BPD je iz trudnoća u kojima je 
prenatalno primenjen KS (deksametazon) (60.75%), nego kod obolelih od BPD (47.60%) i 
umrlih (20.69%,). Posmatrano zajedno, u grupi obolelih od BPD i/ili umrlih deksametazon 
je primenjen u 39.24% trudnica. 
U grupi obolelih od BPD, 47.60% trudnica je primilo deksametazon. Ukoliko se 
posmatra stepen težine BPD i smrtni ishod, deksametazon je primenjen češće u 
trudnoćama one novorođenčadi koja su imala blagu i srednje tešku formu BPD (48%), 
nego tešku formu BPD (42%) i kod umrle novorođenčadi (21%). Kod novorođenčadi bez 
BPD, trudnice su primile deksametazon prenatalno u najvećem broju (60.75%). 
Tabela 4.27. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazona) – deskriptivna analiza 
N (%) VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD 
(N=186) 
IMA BPD 
(N=229) 
BLAGA BPD 
(N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
(N=100) 
TEŠKA BPD 
(N=31) 
UMRLI 
(N=89) 
deksametazon 
prenatalno 
502 110 (60.75%) 109 (47.60%) 48 (47.52%) 48 (47.52%) 13 (41.94%) 18 (20.69%) 
 
4.2.3.7.2. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazona)- 
univarijantna analiza 
 
Rezultati univarijantne analize (odds ratio – OR) i devedesetpetoprocentni interval 
poverenja za odnos šansi (CI 95%) pokazuju da postoji statistiki značajna povezanost 
prenatalne primene deksametazona i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda. Prenatalna 
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primena deksametazona je protektivna u nastanku BPD i/ili smrtnog ishoda (OR(95%CI) 
0.41(0.29-0.60)). Izostanak prenatalne primene deksametazona je faktor rizika za 
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. 
Tabela 4.28. Prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazona) - univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPDI/ ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
deksametazon prenatalno 502 47,02% 60,75% 39,24% 0,41 (0,29-0,60) 
 
Spearmanovi koeficijenti korelacije koji su korišćeni za određivanje stepena 
povezanosti dveju varijabli je pokazao jaku korelaciju rođenja u porodilištu tercijarnog 
nivoa  sa prenatalnom primenom deksametazona (Sperman rank order correlation) 
R=0.38, p=0.000000. 
Ispitivanjem povezanosti prenatalne primene deksametazona i stepena težine RDS, 
Mann-Whitney U-testom je utvrđen statistički veoma jak protektivan uticaj prenatalne 
primene KS na stepen težine RDS Z=3.75, p=0.0002. 
Ispitivanjem povezanosti prenatalne primene KS i koncentracije kiseonika u 
udahnutom vazduhu (FiO2) u 1. danu, t-testom je utvrđeno da postoji statistički veoma jak 
uticaj prenatalne primene KS na FiO2 u 1. danu, t=4.58, p=0.000006. Prosečan nivo FiO2 
kod novorođenčadi čije su majke primile KS je značajno niži (52,05±20,4) u odnosu na one 
čije majke nisu primile KS (60,72±21,76).  
 
4.2.3.8. Prevremeno prsnuće plodovih ovojaka (PROM) 
 
4.2.3.8.1. Prevremeno prsnuće plodovih ovojaka (PROM) – deskriptivna 
analiza 
 
U ukupnoj  ispitivanoj populaciji, PROM je bio zastupljen u ¼ trudnoća (25%). 
Zastupljenost PROM-a u trudnoćama novorođenčadi koja nisu obolela od BPD je 25.81%, 
u grupi sa BPD i/ili smrtnim ishodom 24.68%.  
U odnosu na stepen težine BPD i smrtni ishod, od sve novorođenčadi sa BPD, 
PROM je postojao u 28.82% trudnoća. Veća je zastupljenost PROM u težim oblicima BPD. 
Među obolelima od teške BPD, 39% je iz trudnoća komplikovanih PROM-om, u grupi blage 
24%, srednje teške 30%, najmanje u smrtnom ishodu 14%. 
Tabela 4.29. Prevremeno prsnuće plodovih ovojaka (PROM) – deskriptivna analiza 
PRENATALNI 
FAKTORI RIZIKA 
VALIDAN OBIM NEMA BPD IMA BPD BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
PROM, n (%)  502 48 (26) 66 (29) 24 (24) 30 (30) 12 (39) 12 (14) 
PROM-prevremeno prsnuće plodovih ovojaka 
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4.2.3.8.2. Prevremeno prsnuće plodovih ovojaka (PROM) – univarijantna 
analiza 
 
Rezultati univarijantne analize (odds ratio – OR) i devedesetpetoprocentni interval 
poverenja za odnos šansi (CI 95%) pokazuju da ne postoji statistiki značajna povezanost 
PROM-a i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda (OR(95%CI) 0.94(0.61-1.46)). 
Tabela 4.30. Prevremeno prsnuće plodovih ovojaka (PROM) – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
PROM  502 25,00% 25,81% 24,68% 0,94 (0,61 - 1,46) 
PROM-prevremeno prsnuće plodovih ovojaka 
 
4.2.3.9. Horioamnionitis i druge infekcije u trudnoći 
 
4.2.3.9.1. Horioamnionitis i druge infekcije u trudnoći – deskriptivna analiza 
 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji novorođenčadi horioamnionitis je imalo 16.47% 
trudnica, a druge infekcije 16.86%. 
Horioamnionitis i druge infekcije trudnoći su bile češće komplikacije trudnoća iz kojih 
su rođena novorođenčad obolela od BPD ili koja su umrla. U grupi novorođenčadi sa BPD, 
horioamnionitis je imalo 22.27%, druge infekcije 23.14% trudnica, dok je u grupi dece koja 
nisu obolela od BPD, horioamnionitis imalo 7.53% trudnica, druge infekcije njih 4.84%. 
Umrla novorođenčad su češće rođena iz trudnoća sa horioamnionitisom i drugim 
infekcijama pred porođaj (20.69%, 26.44%). Ukoliko posmatramo zajedno obolele od BPD 
i umrle, u grupi sa BPD i/ili smrtnim ishodom horioamnionitis je imalo 21.84%, a druge 
infekcije 24.05% trudnica. 
Oboleli od težih formi BPD su češće iz trudnoća koje su komplikovane 
horioamnionitisom. Sa porastom stepena težine BPD, horioamnionitis je procentualno više 
udružen sa težim oblicima bolesti (blaga 15%, srednje teška 27%, teška BPD 29%). Za 
druge infekcije pred porođaj nije uočena veća razlika u procentualnoj zastupljenosti u 
različitim stepenima težine BPD. 
Kada se ova dva faktora posmatraju zajedno „horioamnionitis i/ili druge infekcije u 
trudnoći“, u ukupnoj populaciji ispitivane novorođenčadi su prisutni u 32.74% trudnoća, u 
grupi novorođenčadi bez BPD 12.36%, u obolelih od BPD 44.54%, kod umrlih 24%. 
Posmatrano zajedno, u slučaju postojanja BPD i/ili smrtnog ishoda, zastupljenost 
horioamnionitisa i/ili drugih infekcija je 44.65%. Najveća zastupljenost oba faktora zajedno 
je u grupi novorođenčadi sa blagom (24%) i srednje teškom BPD (27%), najmanja u grupi 
dece sa teškom BPD (10%). U grupi umrle dece, 24% trudnica je imalo horioamnionitis ili 
druge infekcije. 
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Tabela 4.31. Horioamnionitis i druge infekcije – deskriptivna analiza 
N (%) VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD 
(N=186) 
IMA BPD 
(N=229) 
BLAGA 
BPD (N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA 
BPD  
(N=100) 
TEŠKA BPD 
(N=31) 
SMRTNI 
ISHOD 
(N=89) 
horioamnionitis  502 14 (7.53%) 51 (22.27%) 15 (14.85%) 27 (26.73%) 9 (29.03%) 18 (20.69%) 
druge infekcije  502 9 (4.84%) 53 (23.14%) 26 (25.74%) 19 (18.81%) 8 (25.81%) 23 (26.44%) 
horioamnionitisi/il
i druge inf, n (%) 
502 23 (12.36%) 102 (44.54%) 40 (24) 45 (27) 17 (10) 40 (24) 
 
4.2.3.9.2. Horioamnionitis i druge infekcije tokom trećeg trimestra trudnoće – 
univarijantna analiza 
 
Za oba faktora rizika pojedinačno (horioamnionitis, druge infekcije tokom trećeg 
trimestra trudnoće) je uočena statitička značajna povezanost sa nastankom BPD i/ili 
smrtnim ishodom novorođenčadi: za horioamnionitis (OR(95%CI) 3.43(1.81-6.61)), za 
druge infekcije (OR(95%CI) 6.22(2.92-13.7)). 
 Objedinjeno, ova dva faktora su zastupljena u 32.74% trudnoća, u grupi 
novorođenčadi bez BPD oba faktora su zastupljena u 12.36% trudnoća, dok je u slučaju 
postojanja BPD i/ili smrtnog ishoda zastupljenost horioamnionitisa i drugih infekcija znatno 
veća, 44.65%. Ukoliko se ova dva faktora posmatraju zajedno, postoji statistički značajna 
povezanost sa BPD (OR(95%CI) 5.72(3.42-9.62)). 
Rezultati ove teze pokazuju da horioamnitis i druge infekcije predstavljaju faktor 
rizika za nastanak BPD i smrtni ishod. 
Tabela 4.32. Horioamnionitis i druge infekcije – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
horioamnionitis  502 16,47% 7,53% 21,84% 3,43 (1,81 - 6,61) 
druge infekcije  502 16,86% 4,84% 24,05% 6,22 (2,92 - 13,7) 
horioamnionitis i/ ili druge 
infekcije 
502 32,74% 12,36% 44,65% 5,72 (3,42 - 9,62) 
 
Izolovano, horioamnionitis i druge infekcije u trećem trimestru trudnoće su statistički 
značajno udruženi sa nastankom BPD. Iako su statistički podaci za druge infekcije pred 
porođaj nešto informativniji, kako su ova dva faktora objedinjena u jedan, „horioamnionitis 
i/ili druge infekcije“, dala statistički najbolje rezultate i najviše izraženu razliku uz veći 
obuhvat ispitivane populacije, u dalje razmatranje su uvršeni objedinjeno, sa ciljem 
redukcije broja faktora za multivarijantnu analizu i konstrukciju prediktivnog modela. 
Vršeno je testiranje zavisnosti ova dva faktora posebno i objedinjeno sa 
neonatalnom sepsom i stepenom težine RDS. 
Testiranjem postojanja zavisnosti između pojedinih kategoričkih faktora rizika 
(korišćen test – Pearsonov hi-kvadrat (tablice kontingencije sa Yatesovom korelacijom u 
slučaju 2x2) za horioamnionitis, druge infekcije, oba faktora zajedno i neonatalnu sepsu 
dobijeni su sledeći rezultati: 
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1. za horioamnionitis i ranu neonatalnu sepsu: hi-kvadrat statistika: 1.85, p=0.17, na 
osnovu čega je zaključeno da horioamnionitis i rana neonatalna sepsa nisu 
statistički značajno povezani, 
2. za druge infekcije i ranu neonatalnu sepsu: hi-kvadrat statistika: 3.97, p=0.046, na 
osnovu čega je zaključeno da su druge infekcije i rana neonatalna sepsa statistički 
značajno povezane, 
3. za horioamnionitis i druge infekcije i ranu neonatalnu sepsu: hi-kvadrat statistika: 
7.88, p=0.005, na osnovu čega je zaključeno da su horioamnionitis i druge infekcije i 
rana neonatalna sepsa statistički veoma značajno povezane. 
 
Za testiranje postojanja uticaja prenatalnih faktora horioamnionitis, druge infekcije, oba 
faktora zajedno i stepena težine RDS (koriščen Mann-Whitney U-test) dobijeni su sledeći 
rezultati: 
5. za horioamnionitis i RDS: Z-statistika -2.53, p=0.01, na osnovu čega je zaključeno 
da je u slučaju postojanja horioamnionitisa u trudnoći značajno veći stepen RDS 
kod novorođenčadi, 
6. za druge infekcije i RDS: Z-statistika -3.17, p=0.002, na osnovu čega je zaključeno 
da je u slučaju postojanja drugih infekcija veoma značajno veći stepen RDS kod 
novorođenčadi, 
7. ukoliko su ova dva faktora posmatrana zajedno „horioamnionitis ili druge infekcije i 
RDS: Z-statistika -4.26, p=0.00002, na osnovu čega je zaključeno da je u slučaju 
postojanja horioamnionitisa ili drugih infekcija statsitički veoma značajno veći stepen 
RDS kod novorođenčadi. 
 
4.2.3.10. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoći 
 
4.2.3.10.1. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoći – deskriptivna analiza 
 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji, preeklampsiju ili eklampsiju je imalo 21.82% 
trudnica. Trudnoće majki obolelih od BPD su komplikovane preeklampsijom ili eklampsijom 
u 22% slučajeva, one bez BPD u 27%. Kod obolelih od BPD, sa porastom stepena težine 
bolesti, trudnoće majki su češće komplikovane preeklampsijom ili eklampsijom: u blagoj 
BPD 19% trudnica je imalo preeklampsiju ili eklampsiju, u srednje teškoj BPD 24%, teškoj 
26%, u slučaju smrtnog ishoda 10% trudnica. 
Tabela 4.33. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoći – deskriptivna analiza 
PRENATALNI FAKTORI 
RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD 
(N=186) 
IMA BPD 
(N=229) 
BLAGA 
BPD (N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA 
BPD 
(N=100) 
TEŠKA 
BPD 
(N=31)  
SMRTNI 
ISHOD 
(N=89) 
preeklampsija/eklampsij
a, n (%) 
502 50 (27) 51 (22) 19 (19) 24 (24) 8 (26) 9 (10) 
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4.2.3.10.2. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoći – univarijantna analiza 
 
Iako su iz trudnoća komplikovanih preeklampsijom ili eklampsijom češće rođena 
novorođenčad bez BPD (26.88%) nego ona sa BPD i/ili smrtnim ishodom (18.99%), 
rezultati univarijantne analize pokazuju da ova razlika nije statistički značajna. Nije uočena 
statistička značajnost postojanja preeklampsije ili eklampsije u trudnoći (OR (95%CI) 
0.64(0.41-1.01)) i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda kod novorođenčadi. 
Tabela 4.34. Preeklampsija ili eklampsija u trudnoći – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
preeklampsija/eklampsija 502 21,82% 26,88% 18,99% 0,64 (0,41 - 1,01) 
 
 
4.3. POSTNATALNI FATORI RIZIKA 
 
4.3.1. DESKRIPTIVNA ANALIZA POSTNATALNIH FAKTORA RIZIKA U 
NASTANKU BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
U deskriptivnoj analizi su posmatrane postnatalne karakteristike prevremeno rođene 
novorođenčadi PM<1500g i opisana je njihova povezanost sa pojavom BPD po stepenima 
težine i smrtnim ishodom. Opisano je 19 postnatalnih karakteristika: pol novorođenčeta, 
gestacijska starost (GS), porođajna masa (PM), porođajna dužina (PD), AS u 1. munutu, 
AS u 5. minutu, vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa za lečenje prevremeno 
rođene novorođenčadi u satima nakon rođenja (prijem h), prisustvo i stepen RDS, 
frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu (FiO2) u 1., 14. i 21. danu 
života, ranimacija u porođajnoj sali, neonatalna sepsa, primena surfaktanta, postojanje 
nekrotičnog enterokolitisa (NEC) i sprovedena terapija NEC-a, postojanje i terapija 
(medikamentozna ili hirurška) otvorenog duktus arteriozus-a (DAP) u 1., 14. i 21. danu 
postnatalnog života, unos tečnosti u ml/kg/dan u 14. i 21. danu života, ukupan broj dana 
primene oksigenoterapije (O2 dana), dužina postojanja endotrahealne intubacije u danima 
(endotrahealni tubus dana), dužina primene invazivne intermitentne mehaničke ventilacije 
pozitivnim pritiskom IPPV u danima (IPPV dana), respiratorna podrška (primena 
oksigenoterapije putem kanila, CPAP-a, IPPV, HFOV, nIPPV). Rezultati deskriptivne 
statistike postnatalnih faktora su prikazani u Tabeli 4.35. 
Deskriptivnom statistikom su opisani i terapijski postupci koji su primenjeni kod 
novorođenčadi PM<1500g (Tabela 4.36.), kao i najčešći komorbiditet (Tabela 4.37.).  
Deskriptivna statistika je vršena sa ciljem opisa uzorka na ispitivanim varijablama. 
Za svaku od varijabli je određen i validan obim, koji je varirao u zavisnosti od prirode 
obeležja i dostupnih informacija. U deskriptivnoj statistici neprekidne numeričke tj. 
parametarske varijable su opisane aritmetičkom sredinom (Xsr) i standardnom devijacijom 
(SD), u standardnoj formi zapisa Xsr±SD. Ordinalne numeričke tj. neparametarske varijable 
su opisane medijanom (Med) i interkvartilnim razmakom, tj. intervalom čije su granice 25. i 
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75. percentil (Q25 i Q75, respektivno) – zapis Med [Q25 – Q75].  Kategoričke varijable su 
predstavljene frekvencijama (n) i procentima (%), u formi n (%). 
 
Tabela 4.35. Deskriptivna analiza postnatalnih faktora i povezanost sa pojavom, stepenima težine 
BPD i smrtnim ishodom 
POSTNATALNI 
FAKTORI RIZIKA 
VALIDAN 
 OBIM 
NEMA 
 BPD 
IMA 
 BPD 
BLAGA 
 BPD  
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
 BPD  
SMRTNI 
 ISHOD 
muski pol , n (%) 504 79 (43) 130 (57) 54 (53) 56 (55) 20 (65) 47 (53) 
GS, ned, Xsr±SD 503 30,8±2,9 28,31±1,86 28,7±1,7 28,3±1,9 27,2±1,6 25,7±2,4 
PD, cm, Xsr±SD 503 39,1±2,5 36,92±3,29 37,6±3,1 36,5±3,4 35,7±3,4 33,7±3,9 
PM, g, Xsr±SD 502 1280±200 1,12±0,25 1170±245 1092±242 1023±254 831±260 
AS 1. min, Med [Q25-
Q75] 
501 6 [4 - 7] 5 [3 - 7] 5.5 [3.5 - 7] 5 [3 - 6] 4 [2 - 6] 3 [2 - 4] 
AS 5. min, Med [Q25-
Q75] 
502 8 [7 - 8] 7 [6 - 8] 7 [6 - 8] 7 [6 - 8] 7 [5 - 7] 5 [4 - 7] 
reanimacija u 
porođajnoj sali, n (%) 
500 21 (12) 37 (16) 21 (21) 3 (3) 13 (42) 71 (83) 
vreme prijema, h, Med 
[Q25-Q75] 
503 5 [3 -26] 3 [3 - 6] 4 [3 - 6] 3 [2 - 5] 3 [2 - 5] 3 [2 - 5] 
 
neonatalna sepsa 
<72h, n (%) 498 12 (6) 62 (27) 23 (23) 25 (25) 14 (45) 43 (52) 
>72h, n (%) 448 24 (13) 79 (35) 22 (22) 42 (42) 15 (48) 11 (33) 
posle neonatalnog 
uzrasta, n (%) 
426 5 (3) 38 (17) 9 (9) 18 (18) 11 (35) 5 (45) 
 
RDS 
stepen 0, n (%) 503 30 (16) 5 (2) 3 (3) 2 (2) 0 (0) 2 (2) 
stepen 1, n (%) 503 56 (30) 23 (10) 13 (13) 10 (10) 0 (0) 1 (1) 
stepen 2, n (%) 503 78 (42) 117 (51) 58 (59) 42 (42) 17 (55) 20 (23) 
stepen 3, n (%) 503 20 (11) 63 (28) 17 (17) 38 (38) 8 (26) 35 (40) 
stepen 4, n (%) 503 2 (1) 21 (9) 7 (7) 8 (8) 6 (19) 28 (32) 
stepen 5, n (%) 503 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (2) 
surfaktant 
primljen, n (%) 503 70 (38) 197 (86) 76 (78) 90 (90) 31 (100) 84 (95) 
    preventivno, n (%)  503 23 (12) 60 (26) 30 (31) 25 (25) 5 (16) 41 (47) 
    < 2h, n (%) 503 19(10) 61 (27) 18 (18) 34 (34) 9 (29) 15 (17) 
    > 2h, n (%) 503 26 (14) 75 (33) 28 (29) 30(30) 17 (55) 29 (33) 
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    vise puta, n (%) 503 8 (4) 74 (32) 12 (12) 38 (38) 24 (77) 40 (45) 
NEC 
ima, n (%) 484 15 (8) 32 (14) 8 (8) 15 (15) 9 (29) 23 (33) 
konzervativna th, n (%) 484 14 (7) 22 (10) 6 (6) 11 (11) 5 (16) 9 (13) 
hirurska th, n (%) 484 1 (1) 10 (4) 2 (2) 4 (4) 4 (13) 14 (20) 
DAP 
ima, n (%) 468 25 (14) 100 (44) 36 (36) 46 (46) 18 (58) 10 (19) 
bez th, n (%) 468 19 (10) 59 (26) 21 (21) 28 (28) 10 (32) 6 (11) 
konzervativna th, n (%) 468 6 (3) 35 (15) 14 (14) 15 (15) 6 (19) 4 (8 ) 
ligatura hir, n (%) 468 0 (0) 6 (3) 1 (1) 3 (3) 2 (7) 0 (0) 
O2 dana, Med [Q25-
Q75] 
504 9,5 [5-20] 56 [40-70] 61 [53-73,5] 39 [31-48] 90 [70-113] 5 [2-11] 
tubus dana, Med [Q25-
Q75] 
480 0 [0-2] 7 [3 - 18] 8 [5-21] 5 [1-12] 32 [15-58] 6 [3-14] 
IPPV dana, Med [Q25-
Q75] 
504 2 [0-4] 14 [6 - 28] 16 [7-30] 7,5 [5-15] 57 [28-70] 5 [2-11] 
O2 ponovo, n (%) 432 10 (5) 26 (11) 11 (11) 11 (11) 3 (10) 1 (6) 
IPPV ponovo, n (%) 431 2 (1) 27 (12) 5 (5) 12 (12) 10 (32) 5 (31) 
samo nIPPV, n (%) 452 37 (20) 24 (10) 18 (18) 5 (5) 1 (3) 0 (0) 
RDS-respiratorni distres sindrom, NEC-nekrotični enterokolitis, DAP-perzistirajući duktus arteriozus (“ductus arteriosus persistens”), 
IPPV-mehanička ventilacija intermitentnim pozitivnim pritiskom, nIPPV-neinvazivna ventilacija ozitivnim pritiskom 
 
4.3.1.1. Primenjivana medikamentozna terapija respiratornog 
sistema 
 
Sva opisana terapija je primenjena nakon 21. dana života, validan obim 
novorođenčadi je 425 ispitanika (ukupan broj 504 je umanjen za 79, koliko je umrlo do 21. 
dana).  
Terapija inhalatornim kortikosteroidom (budesonid rastvor za inhalacije) je 
primenjena kod 21.44% ispitivane novorođenčadi, kratku kuru deksametazona u cilju 
odvajanja od mehaničke ventilatorne potpore je primilo 11.06% novorođenčadi (nakon 3. ili 
4. nedelje života), diuretik Henleove petlje (furosemid) je primenjen kod 21.65%, teofilinski 
preparat - aminofilin kod 64.70% novorođenčadi. Primenjivana terapija je prikazana u 
Tabeli 4.36. 
Sa izuzetkom aminofilina, sva ostala terapija je primenjena kod obolelih od BPD i 
umrlih, najčešće u teškim formama bolesti. Od svih preventivnih i terapijskih mera, 
najčešće je primenjivan aminofilin, kod 64.71% novorođenčadi, kod 88.65% obolelih, 
najčešće kod teških formi BPD 97%. Kortikosteroid (inhalatorno ili sistemski) je primenjen 
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kod 55.46% obolele novorođenčadi (55.46%), najčešće u teškim formama BPD (Tabela 
4.36.).  
 
Tabela 4.36. Primenjivana medikamentozna terapija respiratornog sistema 
TERAPIJA VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO IMA BPD BEZ 
BPD 
BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD* 
(N=10) 
budesonid 
inhalatorno, n (%) 
425 91(21) 85 (37) 2 (1) 15 (15) 52 (52) 18 (58) 4 (40) 
deksametazon, n (%) 425 47(11) 42 (18) 1 (1) 4 (4) 17 (17) 21 (68) 4 (40) 
furosemid, n (%) 425 92 (22) 85 (37) 2 (1) 14 (14) 47 (47) 24 (77) 5 (50) 
aminofilin, n (%) 425 275 (65) 213 (89) 65 (35) 80 (82) 93 (93) 30 (97) 7 (70) 
*smrtni ishod nakon 21. dana 
 
 
4.3.1.2. Udružene bolesti  
 
Najčešće prisutan komorbiditet u ispitavnoj populaciji prevremeno rođene 
novorođenčadi PM<1500g je intrakranijalna hemoragija (IKH) (57%), potom retinopatija 
prematuriteta (ROP) (51%), akutna bubrežna insuficijencija (ABI) (11%), pneumotoraks 
(PNX )(6%) (Tabela 4.37.) 
Među obolelima od BPD, najčešća je udruženost ROP (71%), češće u teškim 
formama BPD (90%). Među obolelima od BPD, IKH je imalo 69% (najteži stepeni 3 i 4 u  
32% kod obolelih od teške BPD), dok je učestalost ABI i PNX među obolelima manja (7%, 
7% respektivno). Najčešći komorbiditet u grupi umrlih je IKH (69%) i ABI (54%). 
IKH je imalo skoro 60% sve novorođenčadi PM<1500g, 30% u grupi neobolelih i 
duplo više u grupi obolelih od BPD. 
 
Tabela 4.37. Komorbiditet i BPD 
 
UDRUŽENE 
BOLESTI 
VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD 
(N=186) 
IMA BPD BLAGA 
BPD 
(N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA 
BPD 
(N=100) 
TEŠKA 
BPD 
(N=31) 
SMRTNI 
ISHOD 
(N=89) 
IKH, (n%) 496 283 (57) 56 (30) 159 (69) 65 (66) 69 (69) 25 (81) 68 (84) 
ROP, n (%) 422 217 (51) 50 (27) 164 (72) 62 (63) 74 (74) 28 (90) 3 (43)⃰ 
ABI, n (%) 504 55 (11) 1 (0.5) 15 (6) 1 (1) 10 (10) 4 (13) 39 (54) 
PNX, n (%) 504 28 (6) 4 (2) 15 (6) 3 (3) 9 (9) 3 (10) 9 (15) 
IKH-intrakranijalna hemoragija, ROP-retinopatija prematuriteta, ABI-akutna bubrežna insuficijencija, PNX-pneumotoraks 
⃰ nakon 28. dana, kada je rađen oftalmološki pregled u cilju otkrivanja ROP-a, bilo je živo 7 novorođenčadi, kod 3 je postavljena 
dijagnoza ROP 
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4.3.1.3. Retinopatija prematuriteta (ROP) 
 
ROP je posmatran kod novorođenčadi koja su bila živa nakon 28. dana života 
(n=422). ROP je imalo 72% novorođenčadi koja su imala BPD. Sa porastom stepena 
težine BPD, procentualno raste i zastupljenost ROP-a. Među obolelima od blage BPD, 
ROP je imalo 63% novorođenčadi, kod obolelih od srednje teške BPD 74%, čak 90% 
novorođenčadi sa teškom BPD je imalo i ROP. Kod novorođenčadi bez BPD, kod koje je 
primena oksigenoterapija trajala manje od 28 dana, njih 27% je imalo ROP. U grupi umrlih, 
nakon 28. dana bilo je živo 7, od kojih je troje (43%) imalo ROP.  
 
4.3.1.4. Akutna bubrežna insuficijencija (ABI) 
 
Akutnu bubrežnu insuficijenciju je imalo 10.91% sve ispitivane novorođenčadi. Više 
od polovine umrlih (54%) je imalo akutnu bubrežnu insuficijenciju, među obolelima 6.5%, 
najčešće u grupi teške BPD (13%). U grupi bez BPD samo jedno novorođenče je imalo 
ABI. 
 
4.3.1.5. Sindrom “curenja” vazduha 
 
Pneumotoraks je u malom postotku bio prisutan u ispitivanoj populaciji, kod 6% 
novorođenčadi. U slučaju smrtnog ishoda veći je postotak sindroma curenja vazduha I 
pneumotoraksa (15%). Porastom stepena težine BPD raste broj novorođenčadi koja su 
imala pneumotoraks, 3% u slučaju blage i 10% u slučaju teške BPD. 
 
4.3.1.6. Intrakranijalna hemoragija (IKH) 
 
Intrakranijalnu hemoragiju (IKH) je imalo 57% ispitivane populacije novorođenčadi 
PM<1500g. Posmatrano po podgrupama, IKH je imalo 30% novorođenčadi koja nisu 
obolela od BPD, 69% novorođenčadi koja su obolela od BPD i 84% novorođenčadi koja su 
umrla. Najteže forme IKH 3. i 4. stepena imalo 3.76% novorođenčadi koja nisu obolela 
BPD,  16% obolelih od srednje teške BPD, 32% obolelih od teške BPD i 69% umrle 
novorođenčadi.  Kada posmatramo zajedno obolele od srednje teške i teške BPD, 19.85% 
je imalo i IKH 3. i 4. stepena, ukoliko uključimo i umrlu novorođenčad, IKH 3. i 4. stpena je 
imalo 43.39% novorođenčadi. 
 
Tabela 4.38. Intrakranijalna hemoragija i BPD 
 
IKH 
VALIDAN 
OBIM* 
UKUPNO NEMA BPD 
(N=186) 
IMA BPD 
(N=229) 
BLAGA 
BPD  
(N=98) 
SREDNJE 
TEŠKA BPD 
(N=100) 
TEŠKA 
BPD 
(N=31) 
SMRTNI 
ISHOD 
(N=81) 
nema IKH 496 213(43) 130 (70) 70 (31) 33 (34) 31 (31) 6 (19) 13 (16) 
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IKH (n%) 496 283 (57) 56 (30) 159 (69) 65 (66) 69 (69) 25 (81) 68 (84) 
    stepen 1 496 110 (22) 41 (22) 68 (30) 38 (39) 25 (25) 5 (16) 1 (1) 
    stepen 2 496 74 (15) 8 (4) 55 (24) 17 (17) 28 (28) 10 (32) 11 (14) 
    stepen 3 496 60 (12) 4 (2) 25 (11) 7 (7) 13 (13) 5 (16) 31 (38) 
    stepen 4 496 39 (8) 3 (2) 11 (5) 3 (3) 3 (3) 5 (16) 25 (31) 
IKH-intrakranijalna hemoragija 
*od ukupnog broja 504 novorođenčeta podatak je nedostajao kod 8 umrle novorođenčadi 
 
4.3.2. UNIVARIJANTNA ANALIZA POSTNATALNIH FAKTORA RIZIKA U 
NASTANKU BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Univarijantnom analizom je vršeno utvrđivanje postojanja statistički značajne 
povezanosti između pojedinih postnatalnih faktora i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda kod 
prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g. Rezultati univarijantne analize 
potencijalnih postnatalnih faktora rizika u nastanku BPD i/ili smrtnog ishoda je prikazana u 
Tabeli 4.39. Faktori: respiratorna podrška, unos tečnosti, FiO2, postojanje DAP su 
posmatrani i analizirani posebno za svaki postnatalni dan u kom je konstruisan prediktivni 
model (1., 14. i 21. dan). 
Tabela 4.39. Univarijantna analiza postanatalnih faktora rizika za razvoj BPD ili smrtni ishod 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI 
SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR 
(U-TEST) 
GS 504 28,78±3,01 30,80±2,95 27,59±2,34 13,21 (p≈0) 
PD 496 37,16±3,66 39,04±2,60 36,03±3,75 9,18 (p≈0) 
PM 504 1125,6±280,9 1273,5±208,2 1039,1±282,2 9,27 (p≈0) 
AS 1 501 5 [3 - 7] 6 [5 - 7] 4 [3 - 6] 5,04 (p≈0) 
AS 5 502 7 [6 - 8] 8 [7 - 8] 7 [5 - 8] 6,48 (p≈0) 
prijem [h] 503 4 [2 - 8] 5 [3 - 26] 3 [2 - 5] 5,69 (p≈0) 
RDS gr 1-5 503 2 [2 - 3] 2 [1 - 2] 2 [2 - 3] -9,93 (p≈0) 
FiO2 (1 dan) 503 56,49±21,91 40,38±15,18 65,94±19,63 -12,75 (p≈0) 
varijabla (0/1)     OR (95% CI) 
(zenski) pol  504 50,79% 56,99% 44,65% 0,61 (0,42 - 0,89) 
reanimacija u p. sali 500 33,8% 11,29% 47,13% 7,01 (4,12 - 12,01) 
sepsa <72h 498 23,49% 6,45% 33,65% 7,35 (3,79 - 14,58) 
surfaktant 502 69,78% 37,63% 88,64% 13,3 (8,2 - 21,67) 
NEC  484 14,46% 8,07% 18,45% 2,58 (1,36 - 4,94) 
DAP 468 28,85% 13,44% 39,01% 4,12 (2,47 - 6,89) 
O2 (1. dan) 503 99,01% 97,31% 100,00% ne postoji 
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IPPV ili HFOV 503 70,97% 41,40% 88,33% 10,71 (6,67 - 17,26) 
varijabla (num)     Z-skor (U-test) 
unos tecn 7 dan 443 137,7±15,9 137,8±14,9 137,7±16,6 -0,45 (p=0,65) 
unos tecn 14 dan 430 152,3±10,3 153,3±9,9 151,6±10,5 2,02 (p=0,04) 
unos tecn 21 dan 425 158,7±8,9 160,4±9,2 157,4±8,5 3,5 (p=0,00005) 
unos tecn 28 dan 423 163,0±11,5 166,0±11,2 160,6±11,2 5,05 (p≈0) 
varijabla (ord)     Z-skor (U-test) 
O2 broj dana 504 24 [7 - 54] 9,5 [5 - 20] 42 [22 - 63] -11,5 (p≈0) 
tubus broj dana 480 3 [0 - 10] 0 [0 - 2] 7 [3 - 18] -13,54 (p≈0) 
IPPV broj dana 504 5 [2 - 15] 2 [0 - 4] 10 [5 - 23] -12,88 (p≈0) 
RDS-respiratorni distres sindrom, NEC-nekrotični enterokolitis, DAP-perzistirajući duktus arteriozus, IPPV-mehanička ventilacija 
intermitentnim pozitivnim pritiskom, nIPPV-neinvazivna ventilacija ozitivnim pritiskom 
 
Analiza istih postnatalnih faktora rizika i nastanka BPD, kada je isključen smrtni 
ishod, je pokazala skoro identične podatke (Tabela 4.40). 
 
Tabela 4.40. Univarijantna analiza prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD (odvojeno od 
smrtnog ishoda) 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO BEZ BPD BPD Z-SKOR (U-TEST) 
GS 415 29,50±2,35 30,80±2,95 28,31±1,86 11,51 (p≈0) 
PD 409 37,88±3,17 39,04±2,60 36,92±3,29 6,98 (p≈0) 
PM 415 1188,7±242,9 1273,5±208,2 1119,8±247,6 6,64 (p≈0) 
varijabla (ord, num) validan 
obim 
ukupno bez BPD BPD Z-skor (U-test) 
AS 1 414 5 [4 - 7] 6 [5 - 7] 5 [3 - 7] 2,61 (p=0,009) 
AS 5 414 7 [6 - 8] 8 [7 - 8] 7 [6 - 8] 4,19 (p=0,00003) 
prijem [h] 415 4 [3 - 9] 5 [3 - 26] 3 [3 - 6] 4,86  (p≈0) 
RDS gr 1-5 415 2 [1 - 3] 2 [1 - 2] 2 [2 - 3] -8,40  (p≈0) 
FiO2 (1 dan) 415 52,33±19,75 40,38±15,18 61,67±18,65 -10,81 (p≈0) 
varijabla (0/1) validan 
obim 
ukupno bez BPD BPD  OR (95% CI) 
(zenski) pol  415 49,64% 56,99% 43,67% 0,58 (0,38-0,88) 
reanimacija u por. sali 414 23,67% 11,29% 33,77% 4,01 (2,29-7,06) 
sepsa <72h 415 17,83% 6,45% 27,07% 5,38 (2,69-10,9) 
surfaktant 414 64,58% 37,63% 86,47% 10,5 (6,34-17,6) 
NEC  415 11,32% 8,07% 13,98% 1,85 (0,93-3,72) 
DAP 415 30,22% 13,44% 43,67% 4,99 (2,96-8,46) 
O2 (1. dan) 415 98,8% 97,31% 100,00% ne postoji 
IPPV ili HFOV 415 65,54% 41,40% 85,15% 8,12 (4,97-13,3) 
RDS-respiratorni distres sindrom, NEC-nekrotični enterokolitis, DAP-perzistirajući duktus arteriozus (“ductus arteriosus persistens”), 
IPPV-mehanička ventilacija intermitentnim pozitivnim pritiskom, HFOV (visokofrekventna oscilatorna ventilacija) 
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4.3.3. POJEDINAČNI POSTNATALNI FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK 
BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE – DESKRIPTIVNA I 
UNIVARIJANTNA ANALIZA 
 
4.3.3.1. Osnovne neonatalne karakteristike ispitivane populacije 
 
Prosečna GS ispitivane populacije prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g je 
28.78±3.01 gestacijskih nedelja, prosečna PM 1125.6±280.9g, prosečna PD 
37.16±3.66cm, ženski pol je češće zastupljen od muškog (50.79% ženski pol i 49.21% 
muški pol). Prosečan AS u 1. minutu je 5 (3-7), u 5. minutu 7 (6-8), u porođajnoj sali je 
reanimirano 33.8% novorođenčadi. Prijem novorođenčadi u neonatalnu službu tercijarnog 
nivoa u Vojvodini je obavljen prosečno u 4 (2-8) satu postnatalnog života, na prijemu je 
prosečan stepen RDS-a bio 2 (2-3), prosečan FiO2 1. dana je bio 56.49±21.91%. Ranu 
neonatalnu sepsu je imalo 23.49% novorođenčadi, kasnu neonatalnu sepsu 25.45%. Kod 
69.78% novorođenčadi je primenjen preparat prirodnog surfaktanta (poractant -  
Curosurf®), njih 14.46% je imalo nekrotični enterokolitis (NEC), 28.85% otvoren duktus 
arteriozus (DAP - “ductus arteriosus persistens”), u prvom danu života kiseonik je 
primenjen kod 99.01%, a invazivna mehanička ventilatorna potpora intermitentnim 
pozitivnim pritiskom (IPPV) ili visokofrekventna oscilatorna ventilacija (HFOV ”high 
frequency oscilatory ventilation”) kod 70.97% novorođenčadi. Prosečan broj dana na 
oksigenoterapiji kod sve ispitivane prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g  je 24 
(7-54) dana. Invazivna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom je prosečno primenjivana 
5 dana (2-15), prosečno prisustvo endotrahealnog tubusa je 3 (0-10) dana (Tabela 4.39.). 
 
4.3.3.2. Pol novorođenčeta 
 
4.3.3.2.1. Pol novorođenčeta – deskriptivna analiza 
 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji novorođenčadi ženski pol je češće zastupljen, bilo je 
51% devojčica, 49% dečaka. 
Oboleli od BPD su češće muškog nego ženskog pola (57  vs 43%), kao i među 
umrlima (53% vs 47%). Ženski pol je češće zastupljen u grupi bez BPD (56.99%) nego 
muški (43.1%). Posmatrano zajedno, razvoj BPD i/ili smrtni ishod je bio češći kod dečaka 
(55.35%) nego devojčica (44.65%). 
Novorođenčad muškog pola je češće imala teže forme BPD. U grupama obolelih od 
blage i srednje teške BPD, bilo je 53% i 55% (respektivno) novorođenčadi muškog pola, 
dok je u grupi obolelih od teške BPD bilo 65% novorođenčadi muškog pola. Umrlo je više 
novorođenačadi muškog nego ženskog pola (53% vs 47%). 
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Tabela 4.41. Pol novorođenčeta – deskriprivna analiza 
POSTNATALNI 
FAKTORI RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD 
N=186 
IMA BPD 
N=229 
BLAGA 
BPD  
N=98  
SREDNJE 
TEŠKA BPD 
N=100 
TEŠKA 
BPD  
N=31 
SMRTNI 
ISHOD 
 N=89 
muski pol , n (%) 504 79 (43) 130 (57) 54 (53) 56 (55) 20 (65) 47 (53) 
ženski pol, n(%) 504 107 (57) 99 (43) 44 (47) 45(45) 11 (35) 42 (47) 
 
4.3.3.2.2. Pol novorođenčeta - univarijantna analiza 
 
BPD i/ili smrtni ishod se ređe javlja kod novorođenčadi ženskog pola, češće u 
slučaju muškog pola. Ova razlika je statistički značajna (OR(95%CI) 0.61(0.42-0.89)). 
Ženski pol je protektivan u nastanku BPD i/ili smrtnom ishodu, dok je muški pol faktor rizika 
za nastanak BPD i/ili smrtni ishod. Odnos šansi da ne obole ili umru kod novorođenčadi 
ženskog pola je 5:3 (od 5 devojčica 3 su bez BPD). 
 
Tabela 4.42. Pol novorođenčeta – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
ženski pol  504 50,79% 56,99% 44,65% 0,61 (0,42 - 0,89) 
 
4.3.3.3. Gestacijska starost 
  
4.3.3.3.1. Gestacijska starost – deskriptivna analiza 
 
Prosečna GS (Xsr±SD) ispitivane populacije novorođenčadi je 28.78±3.01 gn. 
Novorođenčad sa BPD i/ili umrla su niže prosečne gestacijske starosti, 27.59±2.34 gn, u 
poređenju sa onima bez BPD, koja su prosečne gestacijske starosti 30.80±2.95 gn. Što je 
teži stepen BPD, niža je GS obolelih: za blagu BPD, prosečna GS je 28.68±1.7, za srednje 
tešku BPD GS je 28.34±1.95 gn, za tešku 27.19±1.62 gn, a u slučaju smrtnog ishoda je 
najniža, 25.75±2.44 nedelja gestacijske starosti. Detaljna analiza i udruženost GS i BPD je 
opisana ranije, u poglavlju 5.1.5. . 
Tabela 4.43. Gestacijska starost – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI  
FAKTORI RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD IMA BPD BLAGA BPD  SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI ISHOD 
GS, ned, Xsr±SD 503 30,8±2,9 28,31±1,86 28,7±1,7 28,3±1,9 27,2±1,6 25,7±2,4 
GS-gestacijska starost 
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4.3.3.3.2. Gestacijska starost – univarijantna analiza 
 
Niža GS je statistički značajano udružena sa nastankom BPD i/ili smrtnim ishodom 
(Z-skor(U-test) 13.21(p≈0)) i predstavlja faktor rizika za nastanak BPD i smrtni ishod. 
Tabela 4.44. Gestacijska starost – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
GS 504 28,78±3,01 30,80±2,95 27,59±2,34 13,21 (p≈0) 
GS-gestacijska starost 
 
4.3.3.4. Porođajna masa 
 
4.3.3.4.1. Porođajna masa – deskriptivna analiza 
 
Prosečna porođajna masa ispitivane populacije novorođenčadi (Xsr±SD) je 
1125.6±280.9 g. Niža PM je udružena sa nastankom bolesti i/ili smrtnim ishodom. 
Prosečna PM novorođenčadi bez BPD je 1273±208.2 g, dok je kod one sa BPD i/ili 
smrtnim ishodom 1039.1±282.2 g.  
Što je niža porođajna masa, oboleli imaju teže oblike BPD i/ili smrtni ishod: u grupi 
obolelih od blage BPD, PM je 1170±245 g, srednje teške BPD 1092±242 g, teške 
1023±254 g, najniža je u grupi umrle novorođenčadi 831±260 g. Detaljniji opis udruženosti 
PM i BPD je iznet ranije u poglavlju 5.1.6. . 
Tabela 4.45. Porođajna masa – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI  
FAKTORI RIZIKA 
VALIDA
N OBIM 
NEMA BPD IMA BPD BLAGA BPD  SREDNJE 
TESKA BPD  
TESKA BPD  SMRTNI 
ISHOD 
PM, g, Xsr±SD 502 1280±200 1120±248 1170±245 1092±242 1023±254 831±260 
PM-porođajna masa 
 
4.3.3.4.2. Porođajna masa - univarijantna analiza 
 
Niža PM je statistički značajno udružena sa nastankom BPD i smrtnim ishodom 
(Z.skor (U-test) 9.27(p≈0) i i predstavlja faktor izika za nastanak BPD i smrtni ishod.  
Tabela 4.46. Porođajna masa – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
PM 504 1125,6±280,9 1273,5±208,2 1039,1±282,2 9,27 (p≈0) 
PM-porođajna masa 
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4.3.3.5. Porođajna dužina 
 
4.3.3.5.1. Porođajna dužina – deskriptivna analiza 
 
Prosečna PD (Xsr±SD) ispitivane populacije novorođenčadi je 37.16±3.66 cm. Što 
je teži stepen BPD, manja je PD. Prosečna PD novorođenčadi kod koje nije došlo do 
nastanka BPD je 39.15±2.48 cm, kod obolelih od BPD je 36,9±3,3. Oboleli od blage BPD 
su prosečne PD 37.59±3.07 cm, kod srednje teške BPD 36.52±3.37 cm, teške 35.74±3.38 
cm, najnižu PD imaju umrla novorođenčad, 33.75±3.90 cm. 
Tabela 4.47. Porođajna dužina – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI 
FAKTORI RIZIKA 
VALIDAN 
 OBIM 
NEMA BPD IMA 
BPD 
BLAGA 
BPD  
SR. TESKA 
BPD 
TESKA BPD  SMRTNI 
ISHOD 
PD, cm, Xsr±SD 503 39,1±2,5 36,9±3,3 37,6±3,1 36,5±3,4 35,7±3,4 33,7±3,9 
PD-porođajna dužina 
 
4.3.3.5.2. Porođajna dužina – univarijantna analiza 
 
Porođajna dužina je statistički značajno manja kod novorođenčadi sa BPD i/ili 
smrtnim ishodom, nego kod novorođenčadi koja nisu obolela od BPD (Z.skor (U-test) 
9.18(p≈0). Novorođenčad bez BPD su bila duža, prosečne PD 39.04±2.60 cm, dok su ona 
koja su obolela od BPD i/ili umrla imali PD 36.03±3.75 cm. 
Tabela 4.48. Porođajna dužina – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI 
SMRTNI ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
PD 496 37,16±3,66 39,04±2,60 36,03±3,75 9,18 (p≈0) 
PD-porođajna dužina 
 
4.3.3.6. Reanimacija u porođajnoj sali 
 
4.3.3.6.1. Reanimacija u porođajnoj sali – deskriptivna analiza 
 
Reanimacija u porođajnoj sali je primenjena kod trećine (33.8%) ispitivane 
populacije novorođenčadi. Među obolelima od BPD, u porođajnoj sali je reanimirano 16% 
novorođenčadi. Među novorođenčadima koja nisu imala BPD, 12% je reanimirano u 
porođajnoj sali. Najveći broj novorođenčadi koja su umrla (83%) i onih sa teškom BPD 
(42%) reanimirano je u porođajnoj sali. 
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Tabela 4.49. Reanimacija u porođajnoj sali – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI 
FAKTOR RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD IMA BPD BLAGA BPD  SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA BPD  SMRTNI 
ISHOD 
reanimacija u  
porođajnoj 
sali, n (%) 
500 21 (12) 37 (16) 21 (21) 3 (3) 13 (42) 71 (83) 
 
4.3.3.6.2. Reanimacija u porođajnoj sali – univarijantna analiza 
 
Kod novorođenčadi koja su obolela od BPD i one koja su umrla, češće su 
primenjivane mere reanimacije u porođajnoj sali (47.13%), nego kod onih koji nisu oboleli 
od BPD (11.29%). Ova razlika je statistički značajna. Reanimacija u porođajnoj sali 
predstavlja faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda (OR(95%CI) 7.01(4.12-
12.01)) . Novorođenčad koja su reanimirana imaju 7 puta veći rizik za BPD i/ili smrtni 
ishod. 
 
Tabela 4.50. Reanimacija u porođajnoj sali – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPDI/ ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
Reanimacija u  
porođajnoj sali 
500 33,8% 11,29% 47,13% 7,01 (4,12 - 12,01) 
 
 Ispitivanjem povezanosti reanimacije u porođajnoj sali sa AS u 1 i 5. minutu Mann-
Whitney U-testom, utvđeo je da postoji statistički veoma jaka povezanost, za AS u1. 
minutu Z=-13.17, p≈0, za AS u 5. minutu  Z=-11.89, p≈0.  
 
4.3.3.7. Neonatalna sepsa 
 
4.3.3.7.1. Neonatalna sepsa – deskriptivna analiza 
 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji novorođenčadi, ranu neonatalnu sepsu imalo je 
23.49%, kasnu neonatalnu sepsu 25.45%, sepsu nakon neonatalnog perioda 11.27%.  
Kod obolelih od BPD, 27% je imalo ranu, više od 1/3 kasnu neonatalnu sepsu 
(34%). Novorođenčad bez BPD su ređe imala sepsu: ranu sepsu je imalo 6%, kasnu 13% 
novorođenčadi. U grupi umrlih, više od polovine novorođenčadi (52%) je imalo ranu, a 33% 
kasnu neonatalnu sepsu.  
Ranu i kasnu neonatalnu sepsu su češće imala novorođenčad kod koje su nastale 
teške forme BPD i smrtni ishod. U teškoj BPD, ranu neonatalnu sepsu je imalo 45%, kasnu 
48% novorođenčadi. U grupi umrlih, 52% je imalo ranu a 33% kasnu neonatalnu sepsu. 
Ukoliko se posmatra BPD i/ili smrtni ishod zajedno, ranu neonatalnu sepsu imalo je 
33.65% novorođenčadi, kasnu neonatalnu sepsu 34.35%, sepsu nakon neonatalnog 
uzrasta 17.92% novorođenčadi. 
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Tabela 4.51. Neonatalna sepsa – deskriptivna analiza 
SEPSA VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD IMA BPD 
N=229 
BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
<72h, n (%) 498 12 (6) 62 (27) 23 (23) 25 (25) 14 (45) 43 (52) 
>72h, n (%) 448 24 (13) 79 (35) 22 (22) 42 (42) 15 (48) 11 (33) 
posle  
neonatalnog  
uzrasta,  
n (%) 
426 5 (3) 38 (17) 9 (9) 18 (18) 11 (35) 5 (45) 
 
4.3.3.7.2. Neonatalna sepsa – univarijantna analiza 
 
Neonatalna sepsa je češće prisutna kod novorođenčadi kod koje je došlo do 
nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda, nego kod novorođenčadi bez BPD. Ova razlika je 
statistički značajna, za ranu neonatalnu sepsu (OR(95%CI) 7.35(3.79-14.58)), za kasnu 
neonatalnu sepsu (OR(95%CI) 3.53(2.09-6.01)), za sepsu nakon neonatalnog uzrasta 
(OR(95%CI) 7.90(2.91-23.21)).  
Rana i kasna neonatalna sepsa predstavljaju statistički značajan faktor rizika za 
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. 
Tabela 4.52. Neonatalna sepsa – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
 OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
sepsa <72h 498 23,49% 6,45% 33,65% 7,35 (3,79 - 14,58) 
sepsa >72h 448 25,45% 12,9% 34,35% 3,53 (2,09 - 6,01) 
sepsa nakon 
neonatalnog  
uzrasta 
426 11,27% 2,69% 17,92% 7,90 (2,91 - 23,21) 
 
Korelacija neonatalne sepse i horioamnionitisa i drugih infekcija u trećem trimestru 
trudnoće je prethodno navedena (poglavlje 5.2.2.1.8.). 
 
4.3.3.8. Respiratorni distres sindrom 
 
4.3.3.8.1. Respiratorni distres sindrom – deskriptivna analiza 
 
RDS je imalo 92.64% sve ispitivane novorođenčadi PM<1500g. Mali broj 
novorođenčadi koji nije imao RDS u najvećem broju pripada populaciji novorođenčadi kod 
koje nije došlo do nastanka BPD. 
Medijana stepena respiratornog distres sindroma celokupne ispitivane populacije 
(Med[Q25-Q75]) je 2[2-3]. RDS je kao faktor rizika posmatran kategorički, prema 
stepenima težine. RDS je posmatran na skali od 0-5 (0 nema, 1-5. stepen). 
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Novorođenčad koja nisu obolela često nisu imala RDS (16%), ili su imala RDS 1 i 2. 
stepena (30% i 42% respektivno). Sa porastom stepena težine BPD, veća je i 
zastupljenost RDS težeg stepena. U srednje teškoj i teškoj BPD, novorođenčad su 
najčešće imala RDS 2 i 3. stepena (42% i 38% respektivno za srednje tešku, 55% i 26% 
respektivno za tešku BPD). U grupi sa teškom BPD, nije bilo RDS 1. stepena, najčešći je 
RDS 2. stepena 55%, potom 3. stepena 26% i 4. stepena 19%. Umrla novorođenčad su 
najčešće imala teže stepene RDS, 3, 4, 5. stepen. 
 
Tabela 4.53. Respiratorni distres sindrom – deskriptivna analiza 
RDS VALIDAN 
OBIM 
NEMA 
BPD 
IMA BPD BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
nema RDS , n (%) 503 30 (16) 5 (2) 3 (3) 2 (2) 0 (0) 2 (2) 
stepen 1, n (%) 503 56 (30) 23 (10) 13 (13) 10 (10) 0 (0) 1 (1) 
stepen 2, n (%) 503 78 (42) 117 (51) 58 (59) 42 (42) 17 (55) 20 (23) 
stepen 3, n (%) 503 20 (11) 63 (28) 17 (17) 38 (38) 8 (26) 35 (40) 
stepen 4, n (%) 503 2 (1) 21 (9) 7 (7) 8 (8) 6 (19) 28 (32) 
stepen 5, n (%) 503 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (2) 
RDS-respiratorni distres sindrom 
 
4.3.3.8.2. Respiratorni distres sindrom – univarijantna analiza 
Oboleli od BPD i/ili umrli su imali viši medijan stepena RDS, 2[2-3], nego 
novorođenčad kod koje nije nastala BPD, 2[1-2]. Ova razlika je statistički značajna (z-skor 
(U-test) -9.93 (p≈0)). Što je veći stepen RDS, veći je rizik za nastanak BPD i/ili smrtni 
ishod. 
 
Tabela 4.54. Respiratorni distres sindrom – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
RDS gr 1-5 503 2 [2 - 3] 2 [1 - 2] 2 [2 - 3] -9,93 (p≈0) 
RDS respiratorni distres sindrom po stepenima od 1-5 
 
Postoji veoma visoka korelacija između BPD i stepena težine RDS, Spearmanov 
koeficijent korelacije između RDS i BPD iznosi R=0,54 (statistika t=14,43, p≈0). 
Testiranjem postojanja korelacije, uticaja horioamnionitisa i drugih infekcija u trećem 
trimestru trudnoće na stepen težine RDS, putem Mann-Whitney U-testa je utvrđeno da 
novorođenčad koja su intrauterino bila izložena horioamnionitisu, imaju statistički teži 
stepen RDS (z-statistika:-2.53 (p=0.01). Ukoliko su bila izložena drugim infekcijama 
intrauterino, imaju veoma značajno teži stepen RDS (z-statistika:-3.17 (p=0.002)). Ukoliko 
su bila izložena horioamnionitisu ili drugim infekcijama, postoji statistički najviše izražena 
razlika, i takva novorođenčad ima statistički veoma značajno teži stepen RDS (z-statistika -
4.26 (p=0.00002)). 
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4.3.3.9. Primena surfaktanta 
 
4.3.3.9.1. Primena surfaktanta – deskriptivna analiza 
 
Prirodni preparat surfaktanta (poraktant-Curosurf®), je primenjen endotrahealno kod 
69.78% sve ispitivane novorođenčadi. Veći broj obolele i umrle novorođenčadi je primio 
surfaktant (88.64%), od novorođenčadi koja nisu obolela od BPD (37.63%).  
Sa porastom stepena težine BPD, veći je broj novorođenčadi koja su primila 
surfaktant. U grupi obolelih od blage BPD, 78% novorođenčadi je primilo surfaktant, dok su 
sva novorođenčad kod koje je došlo do nastanka teške BPD primila surfaktant (100%), kao 
i najveći broj one koja su umrla (95%). 
Preventivna primena surfaktanta je najčešće udružena sa blagom BPD (blaga BPD 
31%, srednje teška 25%, teška16%). Sa porastom stepena težine BPD, raste broj 
novorođenčadi kod koje je terapijski primenjen surfaktant: u blagoj BPD 47%, srednje 
teškoj 64%, teškoj 84% novorođenčadi je terapijski primilo surfaktant. Više od polovine 
umrlih je primilo surfaktant terapijski (52%). 
Kasna terapijska primena surfaktanta, nakon 2. sata života, je udružena sa težim 
oblicima BPD (teška 55%, srednje teška 30%, blaga 29%). 
Surfaktant je primenjen više puta čak kod 77% obolelih od teške BPD, 38% srednje 
teške i znatno manje, 12% kod obolelih od blage BPD. Surfaktant je više puta primenjen 
kod 45% novorođenčadi koja su umrla. 
Tabela 4.55. Primena surfaktanta – deskriptivna analiza 
 
SURFAKTANT 
VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA 
BPD 
IMA BPD BLAGA BPD SREDNJE 
TEŠKA 
BPD  
TEŠKA 
BPD 
SMRTNI 
ISHOD 
primljen, n (%) 503 349 (70) 68 (37) 199 (86) 78 (78) 90 (90) 31 (100) 84 (95) 
preventivno, n (%)  503 124 (25) 23 (12) 60 (26) 30 (31) 25 (25) 5 (16) 41 (47) 
 terapijski 
< 2h, n (%) 
503 95 (19) 19(10) 61 (27) 18 (18) 34 (34) 9 (29) 15 (17) 
> 2h, n (%) 503 130 (26) 26 (14) 75 (33) 28 (29) 30(30) 17 (55) 29 (33) 
vise puta, n (%) 503 122 (24) 8 (4) 74 (32) 12 (12) 38 (38) 24 (77) 40 (45) 
Primena surfaktanta je posmatrana na skali od 0-4 (0 nije primenjen, 1 primenjen preventivno, 2 rano terapijski, 3 kasno terapijski, 4  
primljen vise puta). 
 
4.3.3.9.2. Primena surfaktanta – uvarijantna analiza 
 
Surfaktant je primilo 88.64% novorođenčadi kod koje je došlo do nastanka BPD i/ili 
smrtnog ishoda, dok je kod novorođenčadi koja nisu obolela od BPD primenjen u 37.63% 
slučajeva. Ova razlika je statistički značajna. 
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Rezultati dobijeni u okvirima ovog rada pokazuju da postoji statistički značajna 
povezanost između primene prirodnog preparata surfaktanta, i nastanka BPD i/ili smrtnog 
ishoda (OR(95%CI) 13.3 (8.2-21.67)).  
Primena surfaktanta je posmatrana na skali od 0-4 (0 nije primenjen, 1 primenjen 
preventivno, 2 rano terapijski, 3 kasno terapijski, 4  primljen više puta). 
Primena prirodnog preparata surfaktanta je statistički značajno veća kod obolelih od 
BPD, kasna terapijska i višekratna primena su udružene sa težim formama BPD, dok je 
preventivna primena češća u blagoj BPD. Primena surfaktanta predstavlja faktor rizika za 
nastanak BPD. 
Tabela 4.56. Primena surfaktanta – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
surfaktant 503 69,78% 37,63% 88,64% 13,3 (8,2 - 21,67) 
 
4.3.3.10. Nekrotični enterokolitis 
 
4.3.3.10.1. Nekrotični enterokolitis – deskriptivna analiza 
 
Nekrotični enterokolitis (NEC) je imalo 18% obolelih od BPD, 33% umrlih, 8% onih 
koji nisu oboleli. Sa porastom stepena težine BPD, raste i broj novorođenčadi kod koje je 
došlo do nastanka NEC-a: najređe u blagoj BPD 7.92%, potom u srednje teškoj BPD 15%, 
teškoj 29%, najčešće u grupi umrlih 33%. 
Od ukupnog broja obolelih od NEC-a (n=70), konzervativno je lečen veći broj njih -  
64.28%, dok je hirurški lečeno 35.71%.  
NEC je najčešće udružen sa teškom BPD (29%), manje sa srednje teškom (15%) i 
blagom BPD (8%). Oboleli od težih formi BPD su češće imali NEC koji je lečen 
konzervativno i hirurški, dok je u grupi umrlih NEC češće lečen hirurški (20% hirurški vs 
13% konzervativno).  
Tabela 4.57. Nekrotični enterokolitis – deskriptivna analiza 
NEC VALIDAN 
OBIM 
NEMA  BPD IMA BPD BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
ima, n (%) 484 15 (8) 32 (14) 8 (8) 15 (15) 9 (29) 23 (33) 
konzervativna terapija, 
n (%) 
484 14 (7) 22 (10) 6 (6) 11 (11) 5 (16) 9 (13) 
hirurska terapija, n (%) 484 1 (1) 10 (4) 2 (2) 4 (4) 4 (13) 14 (20) 
NEC-nekrotični enterokolitis 
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4.3.3.10.2. Nekrotični enterokolitis – univarijantna analiza 
 
Nekrotični eneterokolitis je imalo 14.46% sve ispitivane novorođenčadi. NEC je 
češće postojao kod obolelih od BPD i/ili umrlih (18.45%) nego kod onih bez BPD (8.07%). 
Ova razlika je statistički značajna. 
Postoji statistički značajna povezanost između postojanja NEC i nastanka BPD i/ili 
smrtnog ishoda (OR(95%CI) 2.58 (1.36-4.94)). NEC predstavlja faktor rizika za nastanak 
BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj podatak u istorijama bolesti nije postojao precizan 
podatak o vremenu pojave NEC-a u danima postnatalnog života (za 1., 14. i 21. dan). 
Tabela 4.58. Nekrotični enterokolitis – univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ ILI 
SMRTNI ISHOD 
OR (95% CI) 
NEC  484 14,46% 8,07% 18,45% 2,58 (1,36 - 4,94) 
NEC-nekrotični enterokolitis 
 
4.3.3.11. Perzistirajući duktus arteriozus 
 
4.3.3.11.1. Perzistirajući duktus arteriozus – deskriptivna analiza 
 
Perzistirajući duktus arteriozus (“ductus arteriosus persistens” DAP) je imalo 
28.85% sve ispitivane novorođenčadi, 44% obolele od BPD, 14% koja nisu obolela i 19% 
umrle novorođenčadi je imalo DAP. Oboleli od teške BPD su najčešće imali DAP (58%). 
U ukupnoj ispitivanoj populaciji, prisustvo DAP-a je najčešće u 14. danu života 
(28.24%), postepeno opada tokom vremena, u 28. danu je 18.82%, sa 36 nedelja KGS 
3.55%. 
Među obolelima, najčešće nije primenjivana terapija (59%). Kod lečenih, najčešće je 
primenjivana konzervativna terapija, bez značajnije razlike u odnosu na stepen težine 
BPD. Terapija ligaturom je najčešće sprovedena kod obolelih od teške BPD sa DAP (11%).  
Najveći postatak umrlih je bio bez terapije DAP-a (60%), dok je konzervativna 
terapija pimenjena kod 40% umrlih, DAP nije hirurški zatvaran u grupi umrle 
novorođenčadi. 
Tabela 4.59. Perzistirajući duktus arteriozus – deskriptivna analiza 
DAP VALIDAN 
 OBIM 
NEMA BPD IMA BPD BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA 
BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
ima, n (%) 468 25 (14) 100 (44) 36 (36) 46 (46) 18 (58) 10 (19) 
bez th, n (%) 468 19 (76) 59 (59) 21 (58) 28 (61) 10 (56) 6 (60) 
konzervativna 
th, n (%) 
468 6 (24) 35 (35) 14 (39) 15 (33) 6 (33) 4 (40 ) 
ligatura hir, n 
(%) 
468 0 (0) 6 (6) 1 (3) 3 (7) 2 (11) 0 (0) 
DAP-“ductus arteriosus persistens”, perzistirajući duktus arteriozus 
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4.3.3.11.2. Perzistirajući duktus arteriozus – univarijantna analiza 
Kada se posmatra prisusvo ili odsustvo DAP-a veća je učestalost otvorenog duktus 
arteriozusa kod obolelih od BPD i/ili umrlih (39.01%), nego kod novorođenčadi bez BPD 
(13.44%).  
Tabela 4.60. Perzistirajući duktus arteriozus – univarijantna analiza 
varijabla (0/1) validan 
obim 
ukupno nema BPD BPD i/ili smrtni 
ishod 
OR (95% CI) 
DAP 468 28,85% 13,44% 39,01% 4,12 (2,47 - 6,89) 
DAP- “ductus arteriosus persistens”, perzistirajući duktus arteriozus 
 
Posmatrano hronološki, u svim posmatranim danima do 28. dana života, prisustvo 
DAP-a je statistički značajno udruženo sa nastankom BPD i/ili smrtnim ishodom. Statistički 
najveća značajnost je u 21. i 28. danu, kada je prisustvo DAP-a 6 i 9 puta uvećava šansu 
za nastanak BPD (OR(95%CI) 6.75 (3.63-12.73); (OR(95%CI) 9.59 (4.30-22.23) 
respektivno). U 36. nedelji korigovane gestacijske starosti ne postoji statistički značajno 
veća učestalost DAP-a kod obolelih i onih bez BPD ((OR(95%CI) 3.27(0.84-14.81)). 
 
Tabela 4.61. Perzistirajući duktus arteriozus – univarijantna hronološka analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
OR (95% CI) 
DAP 7. dan 445 20,67% 8,06% 29,73% 4,82 (2,58 - 9,12) 
DAP 14. dan 432 28,24% 11,83% 40,65% 5,11 (2,98 - 8,82) 
DAP 21. dan 428 24,53% 8,06% 37,19% 6,75 (3,63 - 12,73) 
DAP 28. dan 425 18,82% 4,30% 30,13% 9,59 (4,30 - 22,23) 
DAP 36KGS 422 3,55% 1,61% 5,08% 3,27 (0,84 - 14,81) 
DAP-“ductus arteriosus persistens”, perzistirajući duktus arteriozus 
 
Postoji statistički značajna povezanost između postojanja DAP i nastanka BPD i/ili 
smrtnog ishoda u svim posmatranim postnatalnim danima tokom neonatalnog perioda, dok 
nakon toga ne predstavlja faktor rizika. Otvoren duktus arteriozus je faktor rizika za 
nastanak BPD i/ili smrtni ishod u 7., 14. i 21. danu života. U 1. danu ovaj faktor nije 
analiziran. 
 
4.3.3.12. Apgar skor u 1. i 5. minutu 
 
4.3.3.12.1. Apgar skor u 1. i 5. minutu – deskriptivna analiza 
 
Prosečna vrednost AS u 1. minutu (Med[Q25-Q75] je bila 5 [3-7], u 5. minutu 7 [6-8].  
Među obolelima od BPD, prosečan AS u 1. minutu je bio 5 [3-7], u 5. minutu 7 [6-8]. 
U odnosu na stepen težine BPD, AS u 1. i 5. minutu je niži kod obolelih od težih formi BPD. 
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Kod umrlih, AS je najniži: u 1. minutu 3[2-4], u 5. minutu 5[4-7]. Novorođenčad koja nisu 
obolela od BPD su imala viši AS u 1. i 5. minutu (Tabela 4.62.). 
Tabela 4.62. AS u 1. i 5. minutu – deskriptivna analiza 
MED 
[INTERKVART] 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD IMA BPD BLAGA BPD SR. TESKA 
BPD 
TESKA BPD SMRTNI ISHOD 
AS 1 501 6 [4 - 7] 5 [3 - 7] 
 
5.5 [3.5 - 7] 5 [3 - 6] 4 [2 - 6] 3 [2 - 4] 
AS 5 502 8 [7 - 8] 7 [6 - 8] 
 
7 [6 - 8] 7 [6 - 8] 7 [5 - 7] 5 [4 - 7] 
AS-Apgar scor u 1. i 5. munutu 
 
4.3.3.12.2. Apgar skor u 1. i 5. minutu – univarijantna analiza 
 
Prosečan AS je veći u grupi kod koje nije nastala BPD, nego u grupi obolelih i/ili 
umrlih: u 1. minutu 6[4-7] vs 4[3-6], u 5. minuti 8 [7-8] vs 7[5-8]. Ova razlika je statistički 
značajna, za AS u 1. minutu z-skor (U-test) 5.04 (p≈0), za AS u 5. minutu z-skor (U-test) 
6.48 (p≈0). 
 
Tabela 4.63. AS u 1. i 5. minutu – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
AS 1 501 5 [3 - 7] 6 [5 - 7] 4 [3 - 6] 5,04 (p≈0) 
AS 5 502 7 [6 - 8] 8 [7 - 8] 7 [5 - 8] 6,48 (p≈0) 
AS-Apgar skor u 1 i 5. munutu 
 
Na osnovu dobijene statističke značajnosti zaključujemo da je niži AS u 1. i 5. 
minutu faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtni ishod. 
Ispitivana je povezanost AS i reanimacije u porođajnoj sali, Mann Whitney U- 
testom. Dobijeni rezultati pokazuju da postoji veoma jaka povezanost između AS u 1. i 5. 
minutu, z=-13,17, p≈0, , z=-11.89, p≈0 respektivno.  
 
4.3.3.13. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa 
 
4.3.3.13.1. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa – deskriptivna 
analiza 
 
Oboleli od BPD i umrli su primljeni ranije u poređenju sa onima koji nisu oboleli 
(Tabela 4.64.). U slučaju srednje teške, teške BPD i smrtnog ishoda, nije bilo razlike u 
vremenima prijema: svi su primljeni u 3[2-5] satu života. Novorođenčad sa blagom BPD su 
primljena kasnije, sa 4[3-6] sati života. 
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Tabela 4.64. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa – deskriptivna analiza 
MED 
[INTERKVART] 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA 
BPD 
IMA 
BPD 
BLAGA 
BPD 
SR. TEŠKA 
BPD 
TEŠKA BPD SMRTNI 
ISHOD 
prijem [h] 503 5 [3 -26] 3[3-6] 4 [3 - 6] 3 [2 - 5] 3 [2 - 5] 3 [2 - 5] 
 
Uočen je širok interkvartalni raspon [Q25-Q75] u grupi koja nije obolela od BPD, 
čemu doprinosi mali broj ekstremnih slučajeva u grupi bez BPD, koji su primljeni u 
neonatalni centar tercijarnog nivoa nakon 24 sata života. 
 
4.3.3.13.2. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa – 
univarijantna analiza 
 
Prosečno vreme prijema novorođenčadi u neonatalnu jedinicu tercijarnog nivoa 
(Med[Q25-Q75] je 4[2-8] sati života. Novorođenčad bez BPD su primljena kasnije u 
poređenju sa obolelima, u 5[3-26] vs 3[2-5] satu života. Ova razlika je statistički značajna 
(z-skor (U-test) 5.69 (p≈0)). 
 
Tabela 4.65. Vreme prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa – univarijantna analiza 
VARIJABLA 
(NUM) 
VALIDAN OBIM UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR 
(U-TEST) 
prijem [h] 503 4 [2 - 8] 5 [3 - 26] 3 [2 - 5] 5,69 (p≈0) 
 
4.3.3.14. Unos tečnosti 
4.3.3.14.1. Unos tečnosti – deskriptivna analiza 
Podaci za unos tečnosti (u ml/kg/dan) su postojali za 7., 14. i 21. dan, dok za 1. dan 
nisu bili dostupni potpuni podaci. Prosečan unos tečnosti u 7. danu je 137.7±15.9 
ml/kg/dan, u 14. danu 152.3±10.3, 21 ml/kg/dan, u 21. danu 158.7±8.9 ml/kg/dan, a u 28. 
danu 163.0 ml/kg/dan. 
Kada se posmatra unos tečnosti u različitim kategorijama BPD i smrtnom ishodu, 
uočava se da su umrla novorođenčad imala najmanji unos tečnosti u svim postnatalnim 
danima. 
Tabela 4.66. Unos tečnosti – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI FAKTOR 
RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD BLAGA BPD  SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
unos tecnosti 7. dan, 
Xsr±SD 
443 138±15 138±16 136±19 139±11 140±15 
unos tecnosti 14. 
dan, Xsr±SD 
430 153±10 153±8 150±11 153±11 147±18 
unos tecnosti 21. 
dan, Xsr±SD 
425 160±9 159±7 157±9 156±9 151±10 
unos tecnosti 28. 
dan, Xsr±SD 
423 166±11 163±10 159±13 159±8 155±8 
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4.3.3.14.2. Unos tečnosti – univarijantna analiza 
 
Unos tečnosti u 7.danu u obe grupe je približno isti, razlika nije statistički značajna 
(Z-skor (U-test)) -0.45 (p=0.65).  
Od 14. dana, novorođenčad koja su imala BPD i/ili su umrla su imala manji unos 
tečnosti od onih bez BPD. Ova razlika je statistički značajna (z-skor(U-test)), za 14. dan 
2.02 (p=0.04), za 21. dan 3.5 (p=0.00005), za 28. dan 5.05 (p≈0). 
Tabela 4.67. Unos tečnosti – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
unos tecn 7. dan 443 137,7±15,9 137,8±14,9 137,7±16,6 -0,45 (p=0,65) 
unos tecn 14. dan 430 152,3±10,3 153,3±9,9 151,6±10,5 2,02 (p=0,04) 
unos tecn 21. dan 425 158,7±8,9 160,4±9,2 157,4±8,5 3,5 (p=0,00005) 
unos tecn 28. dan 423 163,0±11,5 166,0±11,2 160,6±11,2 5,05 (p≈0) 
 
Vršeno je dalje testiranje značajnosti unosa tečnosti  - testiranje razlike po stepenu 
BPD (bez umrlih, koji vuku prosek bolesnih na dole). Korišćen je test – ANOVA (analiza 
varijanse). Rezultati su sledeći: 
1. za 7. dan F-statistika = 0,5, p=0,68, dakle ne postoji statistički značajna razlika po 
unosu tečnosti između grupa sa različitim stepenom BPD-a, 
2. za 14. dan F-statistika = 2,06, p=0,1, što takođe znači da ne postoji statistički 
značajna razlika po unosu tečnosti između grupa sa različitim stepenom BPD-a, 
3. za 21. dan F-statistika = 4,08, p=0,01. Ove vrednosti već govore da postoji statistički 
značajna razlika po unosu tečnosti između grupa sa različitim stepenom BPD-a 
(manji unos je faktor rizika), 
4. za 28. dan F-statistika = 9,05, p=0,00001, dakle postoji statistički veoma značajna 
razlika po unosu tečnosti između grupa sa različitim stepenom BPD-a (takođe, manji 
unos je faktor rizika). 
Kada se isključe umrla novorođenčad, statistička značajna razlika između grupa sa 
različitim stepenima težine BPD ostaje samo u 21. i 28. danu života. Manji dnevni unos 
tečnosti u 21. i 28. danu je povezan sa nastankom BPD, dok u 7. i 14. danu nije statistički 
značajan. 
 Posmatrana je korelacija između unosa tečnosti i postojanja DAP-a (Spearmanov 
koeficijent korelacije). Uočena je statistički veoma značajna negativna korelacija između 
DAP-a i unosa tečnosti. Što je veći DAP (gradacija prema primenjenoj terapiji - nije lečen, 
konzervativno lečen, hirurški lečen), manji je unos tečnosti. Ova povezanost za 14. dan je 
statistički značajna t=-3,26, p=0.001, za 21. dan statistički veoma značajna t=5.5, p≈0.00. 
Smanjen unos tečnosti u 14. i posebno 21. danu je mogao biti uslovljen postojanjem DAP-
a koji predstavlja faktor rizika za nastanak BPD. 
 Takođe je posmatrana korelacija unosa tečnosti i rane neonatalne sepse (Mann-
Whitney U-test). Ne postoji statistički značajna povezanost razvoja rane sepse i smanjenog 
unosa tečnosti u 14. danu (Z=1.66, p=0.1), ali postoji veoma značajna povezanost u 21. 
danu (Z=3.07, p=0.002).  
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Rezutati pokazuju da su novorođenčad koja su obolela od BPD i/ili koja su umrla, 
imala manji unos tečnosti od onih bez BPD u 21. i 28. danu postnatalnog života. Uočena je 
jaka korelacija smanjenog unosa tečnosti sa postojanjem DAP-a u 14. i 21. danu, koji 
izolovano predstavlja faktor rizika za nastanak BPD. 
 
4.3.3.15. Dužina endotrahealne intubacije u danima 
4.3.3.15.1. Dužina endotrahealne intubacije u danima – deskriptivna analiza 
 
U celokupnoj ispitivanoj populaciji novorođenčadi, medijana dužine endotrahealne 
intubacije (“tubus broj dana”) je 3[0-10] dana (Med[Q25-Q75]). Novorođenčad bez BPD 
najčešće nisu bila intubirana, ili su bila kratkotrajno intubirana (Med[Q25-Q75]) 0[0-2] 
dana, dok je kod obolele i/ili umrle novorođenčadi intubacija trajala duže, 7[3-18] dana. 
Što je teži stepen BPD, duže je trajala endotrahealna intubacija: u blagoj BPD 5[1-
12] dana, u srednje teškoj 8[5-21] dana, dok je u teškoj BPD intubacija trajala najduže, 
32[15-58] dana. 
Tabela 4.68. Dužina endotrahealne intubacije u danima – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI FAKTOR 
RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD BLAGA BPD  SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
tubus br. dana, Med [Q25-
Q75] 
480 0 [0-2] 5 [1-12] 8 [5-21] 32 [15-58] 6 [3-14] 
 
4.3.3.15.2. Dužina endotrahealne intubacije u danima – univarijantna analiza 
 
Primenom univarijantne analize, utvrđena je statistički značajno duža endotrahealna 
intubacija kod obolelih od BPD i/ili umrlih (z-skor (U-test)) -13.54 (p≈0)). 
Tabela 4.69. Dužina endotrahealne intubacije u danima – univarijantna analiza 
VARIJABLA (ORD) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
tubus broj dana 480 3 [0 - 10] 0 [0 - 2] 7 [3 - 18] -13,54 (p≈0) 
 
4.3.3.16. Dužina primene invazivne mehaničke ventilacije 
 
4.3.3.16.1. Dužina primene invazivne mehaničke ventilacije – deskriptivna 
analiza 
U celokupnoj ispitivanoj populaciji, dužina primene invazivne mehaničke ventilacije 
intermitentnom ventilacijom pozitivnim pritiskom (IPPV) (Med[Q25-Q75]) je 5[2-15] dana, u 
grupi bez BPD je znatno kraća i iznosi 2[0-4] dana, a kod obolelih i/ili umrlih 10[5-23] dana. 
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Novorođenčad kod koje nije došlo do nastanka BPD su najkraće bila na invazivnoj 
mehaničkoj ventilaciji IPPV 2 [0-4] dana, dok su novorođenčad obolela od teške BPD bila 
najduže na IPPV, 57 [28-70] dana.  
Kod 7.9% (n=34) ispitivane novorođenčadi, nakon primarne primene IPPV i 
stabilizacije i “odvajanja” od IPPV, kasnije je nastajala respiratorna insuficijencija i ponovna 
potreba za invazivnim vidovima mehaničke ventilatorne potpore primenom  IPPV. To je 
najčešće slučaj kod težih formi BPD (srednje teška i teška) i umrlih. Među obolelima od 
BPD (n=229), IPPV je ponovo primenjen kod 12% (n=27) obolelih. 
Neinvazivna ventilacija pozitivnim pritiskom (nPPV) je, kao jedini vid respiratorne 
potpore, primenjena kod 13.5% ispitivane populacije, najčešće kod novorođenčadi kod 
koje nije došlo do nastanka BPD ili su oboleli od blage BPD. 
Tabela 4.70. Dužina primene invazivne mehaničke ventilacije – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI 
FAKTORI RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD BLAGA BPD  SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
IPPV broj dana, Med 
[Q25-Q75] 
504 2 [0-4] 7,5 [5-15] 16 [7-30] 57 [28-70] 5 [2-11] 
IPPV ponovo, n (%) 431 2 (1) 5 (5) 12 (12) 10 (32) 5 (31) 
samo nIPPV, n (%) 452 37 (20) 18 (18) 5 (5) 1 (3) 0 (0) 
IPPV-invazivna intermitentna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom, nIPPV-neinvazivna ventilacija pozitivnim pritiskom 
 
4.3.3.16.2. Dužina primene invazivne mehaničke ventilacije – univarijantna 
analiza 
 
Primene IPPV je statistički značajno duža kod obolelih od BPD i/ili umrlih (z-skor (U-
test) -12.88 (p≈0)). Što je duža primena IPPV veći je rizik za nastanak BPD. 
Tabela 4.71. Dužina primene invazivne mehaničke ventilacije – univarijantna analiza 
VARIJABLA (ORD) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
IPPV broj dana 504 5 [2 - 15] 2 [0 - 4] 10 [5 - 23] -12,88 (p≈0) 
IPPV-invazivna intermitentna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom 
 
4.3.3.17. Dužina primene oksigenoterapije 
 
4.3.3.17.1. Dužina primene oksigenoterapije – deskriptivna analiza 
 
U celokupnoj populaciji ispitivane novorođenčadi, oksigenoterapija (posmatrana kao 
dužina primene kiseonika u danima, “O2 broj dana”) je prosečno primenjivana 24 [7-54] 
dana. U grupi bez BPD, dužina primene oksigenoterapije je 9.5 [5-20] dana, u grupi sa 
BPD i/ili smrtnim ishodom je znatno duža, 42 [22-63] dana.  
Što je teži stepen BPD, duža je primena oksigenoterapije (Med[Q25-Q75]: u blagoj 
BPD 61[53-73.5] dana, u teškoj BPD 90 [70-113] dana). 
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Kod 8% (n=36) sve ispitivane novorođenčadi postojao je period poboljšanja do 28. 
dana života, kada su kratkotrajno “odvajana od primene oksigenoterapije”, da bi potom 
ponovo zahtevala primenu oksigenoterapije. Od ovog broja, 10 njih nije zahtevalo primenu 
kiseonika nakon 28. dana života (nije imalo BPD), kod 25 je kiseonik primenjivan nakon 
28. dana života, kod 14 i nakon 36. nedelje KGS, 1 novorođenče je umrlo. Posmatrano 
među obolelima od BPD (ukupan broj 229), kod 25 novorođenčadi (11%) je kratkotrajno 
nakon primarne primene oksigenoterapije i respiratorne potpore tokom prvih dana života, 
postepeno došlo do poboljšanja, kada su ova novorođenčad odvojena od oksigenoterapije 
do 28. dana života, ali je u kasnijem periodu, ponovo postojala potreba za primenom 
oksigenoterapije do 36. nedelje KGS. 
Tabela 4.72. Dužina primene oksigenoterapije – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI FAKTORI 
RIZIKA 
VALIDAN 
OBIM 
NEMA BPD BLAGA BPD  SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
O2 broj dana, Med [Q25-
Q75] 
504 9,5 [5-20] 39 [31-48] 61 [53-73.5] 90 [70-113] 5 [2-11] 
O2 ponovo, n (%) 432 10 (5) 11 (11) 11 (11) 3 (10) 1 (6) 
 
4.3.3.17.2. Dužina primene oksigenoterapije – univarijantna analiza 
 
Statistički je značajno duža primena oksigenoterapije u grupi obolelih i/ili umrlih (z-
skor (U-test) -11.5 (p≈0)). Primena oksigenoterapije nakon 28. dana života je ključna u 
postavljanju dijagnoze BPD: što je teži stepen BPD, duža je primena oksigenoterapije, 
prema bazičnoj definiciji bolesti, sa izuzetkom malog broja novorođenčadi obolele od BPD, 
kod koje je nakon kratkotrajnog obustavljanja ponovo postojala potreba za kontinuiranom i 
dugotrajnom primenom kiseonika. Kiseonik je najduže primenjivan kod obolelih od teške 
BPD (90 dana), srednje teške BPD (61 dan), dok je kod novorođenčadi kod koje nije 
postojala potreba za primenom oksigenoterapije 36KGS, koja su imala blagu BPD, 
kiseonik je prosečno primenjivan 39 dana. 
Tabela 4.73. Dužina primene oksigenoterapije – univarijantna analiza 
VARIJABLA (ORD) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
O2 broj dana 504 24 [7 - 54] 9,5 [5 - 20] 42 [22 - 63] -11,5 (p≈0) 
 
4.3.3.18. Primena oksigenoterapije u prvom danu života 
 
4.3.3.18.1. Primena oksigenoterapije u prvom danu života – deskriptivna 
analiza 
 
Kiseonik je u 1. danu života primenjen kod 99% ispitanika. Sva novorođenčad 
obolela od BPD i sva umrla novorođenčad su zahtevala primenu kiseonika 1. dana, 97% 
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onih koji nisu imali BPD. Postoje značajne varijacije u dužini primene oksigenoterapije, 
FiO2 i nivou respiratorne podrške. 
 
Tabela 4.74. Primena oksigenoterapije u prvom danu života – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI 
FAKTOR RIZIKA 
VALIDAN 
 OBIM 
BEZ 
BPD 
IMA BPD BLAGA 
BPD 
SR. TEŠKA 
BPD 
TEŠKA 
 BPD 
SMRTNI 
ISHOD 
O2 1. dan, n (%) 503 182 (97) 229(100) 98 (100) 100 (100) 31 (100) 88 (100) 
 
4.3.3.19. Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 
(FiO2) u 1., 3., 7., 14., 21. i 28. danu 
 
 
4.3.3.19.1. Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 
(FiO2) u 1., 3., 7., 14., 21. i 28. danu – deskriptivna analiza 
 
Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u ispitivanoj populaciji 
novorođenčadi je najviša u 1. danu: kod obolelih od BPD je 61,7±18,6, kod onih bez BPD 
je 40.8±14.2, najviša je kod umrlih 77.1±17.7. Najviše koncentracije kiseonika su 
primenjivane kod obolelih od teške BPD i umrlih u svim posmatranim postnatalnim danima. 
U grupi novorođenčadi sa BPD i/ili smrtnim ishodom, 1. dana je FiO2 iznosila 
65.94±19.63%, 3. dana 43.08±20.32%, 7.dana 34.39±13.81%, 14. dana 32.13±12.44%, 
21. dana 30.53±9.17%, 28. dana 30.23±10.81%. 
Tabela 4.75. FiO2 u 1., 3., 7., 14., 21., i 28. danu – deskriptivna analiza 
POSTNATALNI 
FAKTORI RIZIKA 
VALIDA
N OBIM 
NEMA BPD IMA BPD  BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
FiO2 1. dan, Xsr±SD 503 40,8±14,2 61,7±18,6 55,1±16,1 63,4±18,8 76,9±15,9 77,1±17,7 
FiO2 3. dan, Xsr±SD 480 28,7±9,3 41.3±16.6 34,3±9,5 38,3±16,8 51,4±18,2 59,7±26,4 
FiO2 7. dan, Xsr±SD 449 24,7±4,5 32,2±10,1 30,1±8,7 31,6±9,2 40,3±13,1 49,4±23,3 
FiO2 14. dan, Xsr±SD 433 23,2±4,5 30,4±8,5 27,8±5,5 30,6±9,1 38,2±9,8 54,3±26,5 
FiO2 21. dan, Xsr±SD 425 21,8±1,7 29,7±7,5 27,5±5,8 30,1±7,3 35,6±9,6 48,3±20,5 
FiO2 28. dan, nXsr±SD 424 21,0±0,0 29,1±7,1 26,4±4,6 30,1±7,2 34,6±8,8 58,6±33,2 
FiO2-frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 
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4.3.3.19.2. Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 
(FiO2) u 1., 3., 7., 14., 21. i 28. danu – univarijantna analiza 
Koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu je statistički značajno viša kod 
obolelih od BPD i/ili umrlih nego kod novorođenčadi kod koje nije došlo do nastanka BPD, 
u svakom posmatranom postnatalnom danu (z-skor (U-test)): u 1. danu -12.75 (p≈0), u 3. 
danu -10.25 (p≈0), u 7. danu -11.11 (p≈0), u 14. danu -12.92 (p≈0), u 21. danu -15.12 
(p≈0), 28. danu -17.56 (p≈0). 
Tabela 4.76. FiO2 u 1., 3., 7., 14., 21., i 28. danu – univarijantna analiza 
VARIJABLA (NUM) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO BEZ BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
Z-SKOR (U-TEST) 
FiO2 1. dan 503 56,66±21,56 40,83±14,25 65,94±19,63 -12,75 (p≈0) 
FiO2 3. dan 480 37,50±18,30 28,67±9,26 43,08±20,32 -10,25 (p≈0) 
FiO2 7. dan 449 30,38±11,95 24,72±4,49 34,39±13,81 -11,11 (p≈0) 
FiO2 14. dan 433 28,27±10,80 23,15±4,48 32,13±12,44 -12,92 (p≈0) 
FiO2 21. dan 425 26,69±8,22 21,75±1,71 30,53±9,17 -15,12 (p≈0) 
FiO2 28. dan 424 26,19±9,30 21,02±0,22 30,23±10,81 -17,56 (p≈0) 
FiO2-frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 
 
Na osnovu dobijenih rezultata, veće koncentracije kiseonika u udahnutom vazduhu 
(FiO2) predstavljaju statički značajan faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda u 
svim posmatranim postnatalnim danima (u 1., 3., 7., 14., 21. i  28. danu). 
Iz rezultata deskriptivne statistike dobijenih u okvirima ovog rada, zaključeno je da 
se za graničnu vrednost u 1. danu može uzeti vrednost FiO2 od 50%, tako da FiO2≤50% 
predstavlja manji rizik a FiO2 >51% veći rizik za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Nakon 
toga, u 14. i 21. danu za graničnu vrednost FiO2 se može uzeti vrednost FiO2 od 25%, tj. 
za manji rizik za nastanak BPD vrednosti FiO2≤25%, a za veći rizik FiO2>26%. Osnovni 
podaci su na ovaj način grupisani i uneti u regresionu analizu. 
Koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu FiO2>50% u 1. danu i FiO2>25% u 
14 i 21. danu predstavljaju faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtni ishod.  
  
4.3.3.20. Respiratorna potpora u 1., 14. i 21. danu života 
 
4.3.3.20.1. Respiratorna potpora u 1., 14. i 21. danu života – deskriptivna 
analiza 
 
4.3.3.20.1.1. Respiratorna potpora u 1. danu 
Kod najvećeg broja (99.2%) prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g, 
postojala je potreba za primenom respiratorne potpore (gradirano, od primene kiseonika 
putem nazalnih kanila, preko kontinuirane primene pozitivnog pritiska u disajnim putevima 
(CPAP), neinvazivne ventilacije (NIV), primene invazivne mehaničke ventilacije pozitivnim 
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pritiskom (IPPV) i primene visokofrekventne oscilatorne ventilacije (HFOV)). 
Novorođenčad koja nisu zahtevala primenu respiratorne potpore nisu kasnije imala BPD. 
Najveći broj (85%) obolelih je u 1. danu zahtevao primenu invazivne respiratorne 
potpore, tj. mehaničke ventilacije tipa IPPV ili HFOV. Invazivni vidovi MV su najčešće 
primenjivani kod obolelih od teške i srednje teške BPD. U grupi umrlih, 96% je u 1. danu 
zahtevalo primenu invazivne respiratorne potpore IPPV ili HFOV. U grupi novorođenčadi 
koja nisu obolela, najčešće su primenjivani neinvazivni vidovi respiratorne potpore 
(oksigenoterapija preko nazalnih kanila, CPAP, NIV), dok je invazivna MV primenjena kod 
22%. 
 
Tabela 4.77. Respiratorna potpora u 1. danu– deskriptivna analiza 
RESPIRATORNA 
POTPORA 1. DAN 
VALIDA
N OBIM 
NEMA BPD  IMA BPD BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA 
BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
bez respiratorne 
potpore, n (%) 
503 4 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
nazalne kanile, n (%) 503 67 (36) 9 (4) 7 (7) 1 (1) 1 (3) 2 (2) 
CPAP, n (%) 503 35 (19) 24 (10) 16 (16) 6 (6) 2 (6) 1 (1) 
NIV, n (%) 503 3 (2) 1 (0.4) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
IPPV, n (%) 503 76 (41) 182 (79) 72 (73) 86 (86) 24 (77) 54 (61) 
HFOV, n (%) 503 1 (1) 13 (6) 2 (2) 7 (7) 4 (13) 31 (35) 
CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, NIV-neinvazivna ventilacija, IPPV-intermitentna mehanička 
ventilacija pozitivnim pritiskom, HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija. 
 
 
4.3.3.20.1.2. Respiratorna potpora u 14.danu 
 
Iz podataka prikazanih u Tabeli 4.78 je moguće uočiti da 63% novorođenčadi bez 
BPD u 14. danu nema respiratornu potporu, 32% prima kiseonik putem kanila, kod 4% je 
primenjen CPAP, samo 1% je na invazivnoj MV (IPPV ili HFOV). Slično je i u grupi obolelih 
od blage BPD, gde je 14. dana invazivna MV primenjivana samo kod 17%, a najveći broj je 
dobijao oksigenoterapiju putem kanila, 65%. 
Invazivna MV (IPPV ili HFOV) u 14. danu je primenjivana samo kod novorođenčadi 
kod koje je došlo do nastanka teške BPD ili smrtnog ishoda. Trećina obolelih je u 14. danu 
zahtevala ventilatornu potporu tipa IPPV, među kojima je najveći broj obolelih od teške i 
srednje teške forme BPD (74%). Među umrlima nakon 14. dana, 83% je bilo na invazivnoj 
MV tipa IPPV i HFOV. 
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Tabela 4.78. Respiratorna potpora u 14. danu– deskriptivna analiza 
RESPIRATORNA 
POTOPRA 14. 
DAN 
VALIDA
N OBIM 
NEMA 
BPD 
 IMA BPD BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA 
BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
bez resp. potp. n 
(%) 
433 118 (63) 12 (5) 7 (7) 5 (5) 0 (0) 0 (0) 
kanile, n (%) 433 59 (32) 109 (48) 64 (65) 42 (42) 3 (10) 2 (11) 
CPAP, n (%) 433 7 (4) 29 (13) 9 (9) 15 (15) 5 (16) 1 (6) 
IPPV, n (%) 433 1 (1) 77 (34) 17 (17) 37 (37) 23 (74) 8 (44) 
HFOV, n (%) 433 0 (0) 0 (0%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (39) 
NIV, n (%) 433 0 (0) 2 (0.8) 1 (1) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 
CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, IPPV-intermitentna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom, 
HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, NIV-neinvazivna ventilacija 
 
4.3.3.20.1.3. Respiratorna potpora u 21. danu 
U deskriptivnoj analizi stepena težine BPD i vrste primenjene respiratorne potpore u 
21. danu života, uočava se da nijedno novorođenče koje nije obolelo od BPD nije 
zahtevalo primenu invazivne MV ili CPAP-a: primenjena je jedino oksigenoterapija putem 
kanila kod 21%, dok je 79% disalo na sobnom vazduhu, bez potrebe za respiratornom 
potporom. 
Kod obolelih od BPD, najčešće je 21. dana primenjivana oksigenoterapija putem 
kanila (63%), a 22% je zahtevalo primenu invazivne MV. Invazivna mehanička ventilacija 
tipa IPPV ili HFOV je primenjivana kod novorođenčadi kod koje je nastala teška BPD 
(68%) i kod umrlih (80%). Kod 9.4% obolelih od BPD, 21. dana su primenjeni manje 
invazivni vidovi ventilatorne potpore (CPAP i NIV). Primećujemo da 5% obolelih (n=12) u 
21. danu nije zahtevao primenu respiratorne potpore, ali je kasnije postojala potreba za 
primenom oksigenoterapije, obzirom da su u grupi obolelih od BPD. 
 
Tabela 4.79. Respiratorna potpora u 21. danu– deskriptivna analiza 
RESPIRATORNA 
POTOPRA 21. DAN 
VALIDA
N OBIM 
NEMA 
BPD 
 IMA BPD BLAGA 
BPD  
SREDNJE 
TEŠKA 
BPD  
TEŠKA 
BPD  
SMRTNI 
ISHOD 
bez resp. potpore, 
n (%) 
425 147 (79) 12 (5) 8 (8) 4 (4) 1 (3) 0 (0) 
kanile, n (%) 425 39 (21) 144 (63) 81 (83) 58 (58) 5 (16) 2 (20) 
CPAP, n (%) 425 0 (0) 21 (9) 4 (4) 13 (13) 4 (13) 0 (0) 
IPPV, n (%) 425 0 (0) 50 (22) 5 (5) 24 (24) 21 (68) 7 (70) 
HFOV, n (%) 425 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 
NIV, n (%) 425 0 (0) 1 (0.44) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0) 
CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, IPPV-intermitentna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom, 
HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, NIV-neinvazivna ventilacija 
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 Invazivna respiratorna potpora je najčešće primenjivana kod obolelih od teške BPD i 
umrlih. 
Kada sumiramo vrstu primenjene respiratorne potpore, možemo uočiti da je kod sve 
novorođenčadi u 1. danu primenjena neka vrsta respiratorne potpore, kod obolelih 
invazivni vidovi značajno češće nego neinavizvni, za razliku od onih koji nisu oboleli, kod 
kojih su češće primenjeni neinvazivni vidovi respiratorne potpore.  
U 14. danu, samo 1% novorođenčadi koja nisu imala BPD je zahtevalo primenu 
invazivne MV tipa IPPV, 63% je bilo bez ikakve respiratorne potpore, kod 32% je 
primenjivana oksigenoterapiji putem kanila, a kod 4% CPAP. Većina obolelih, njih 95%, je 
zahtevala neku vrstu respiratorne potpore, 34% invazivnu MV, 13% CPAP, 48% primenu 
oksigenoterapije pitem kanima, samo 5% kratkotrajno nije imala repiratornu potporu u 14. 
danu, ali je kasnije ponovo postojala potreba za dugotrajnom kontinuiranom primenom 
kiseonika ili drugih vidova respiratorne potpore nakon 28. dana života. 
U 21. danu samo kod obolelih je primenjivana mehanička ventilacija (invazivna ili 
neinvazivna). Oni koji nisu oboleli su najčešće, u 79% slučajeva, bili bez respiratorne 
potpore, ili su primali oksigenoterapiju putem kanila (21%), tj. nije primenjivan CPAP, 
invazivna MV niti NIV. 
 
4.3.3.20.2. Respiratorna potpora u 1., 14. i 21. danu života – univarijantna 
analiza 
 
Tokom 1. dana, invazivna mehanička ventilacija (IPPV ili HFOV) je primenjena kod 
70.97% novorođenčadi. Kod ostalih je primenjivana O2 putem kanila, CPAP ili je 
primenjivana neinvazivna ventilacija (NIV). Kod 88.33% obolelih ili umrlih je 1. dana 
primenjivana invazivna mehanička ventilacija IPPV ili HFOV. Invazivna ventilatorna potpora 
je primenjena u 1. danu kod 41% novorođenčadi kod koje nije došlo do nastanka BPD. 
Postoji statistički značajna povezanost između primene invazivne mehaničke 
ventilacije (IPPV ili HFOV), u poređenju sa ostalim manje invazivnim vidovima respiratorne 
potpore (oksigenoterapija putem kanila, CPAP, NIV), i nastanka BPD i/ili smrtnog ishoda u 
1. danu (OR (95%CI) 10.71 (6.67-17.26)).  
 
Tabela 4.80. Respiratorna potpora 1. danu– univarijantna analiza 
VARIJABLA (0/1) VALIDAN 
OBIM 
UKUPNO NEMA BPD BPD I/ILI 
SMRTNI 
ISHOD 
OR (95% CI) 
IPPV ili HFOV 1. dan 503 70,97% 41,40% 88,33% 10,71 (6,67 - 17,26) 
IPPV-intermitentna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom, HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija 
 
Obzirom na dobijene rezultate, invazivna ventilatorna potpora (IPPV ili HFV) u 1. 
danu je faktor rizika za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. 
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4.3.3.21. Univarijantna analiza za grupisanu respiratornu podršku po 
danima 
 
Postoji statistički veoma značajna zavisnost između primene respiratorne potopre i 
nastanka BPD, posmatrano u 1., 14. i 21. danu. Invazivni vidovi respiratrone potopre 
predstavljaju najveći rizik za nastanak BPD u svim posmatranim posmatranim danima 
neonatalnog života. 
Analizom rezultata deskriptivne statistike uočeno je da u 1. danu primena invazivnih 
vidova mehaničke ventilacije (IPPV ili HFOV) predstavlja najveći rizik za nastanak BPD i/ili 
smrtnog ishoda, OR (95% CI) 10.71 (6.67 – 17.26), te su podaci grupisani u dve kategorije 
za unos u multivarijantnu regresionu analizu. U prvoj kategoriji su respiratorna potpora 
IPPV ili HFOV, u drugoj kategoriji su ostali vidovi neinvazivne respiratorne potpore 
(primena kiseonika putem kanila, CPAP, NIV). Podaci su grupisani oko disjunktne granice 
koja deli uzorak na SD manje od 50 i SD više od 50. 
Za 14. i 21. dan, opseravcijom u deskriptivnoj statistici je uočeno da je češća 
primena neinvazivnih vidova respiratorne potpore u poređenju sa invazivnim, i da češće ne 
postoji potreba za respiratornom potporom u grupi bez BPD, u poređenju sa onima sa BPD 
i/ili smrtnim ishodom, pa su podaci o primeni respiratorne podrške u multivarijantnoj 
regresionoj analizi grupisani u 4 kategorije, prema stepenu rastuće invazivnosti: bez 
respiratorne potpore, primena O2 putem kanila, primena CPAP-a ili neinvazivna ventilacija 
i  invazivna mehanička venatilacija (IPPV i HFOV).  
 
4.3.3.21.1. Respiratorna potpora u 1. danu 
U 1. danu su samo 4 novorođenčeta bila bez respiratorne potpore, kod ove 
novorođenčadi nije došlo do nastanka BPD. Hi-kvadrat testom, sa Yates-ovom korekcijom, 
utvrđeno je da postoji statistički veoma značajna zavisnost između tipa respiratorne 
potpore u 1. danu i BPD (z=123,05; p≈0). 
Tabela 4.81. Respiratorna potpora 1. danu– univarijantna analiza 
RESPIRATORNA POTPORA 1. 
DAN 
BEZ BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
IPPV ili HFOV 77 280 
Ostalo 109 37 
IPPV-intermitentna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom, HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, Ostalo - primena kiseonika 
putem nazalnih kanila, CPAP (kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima) ili NIV (neinvazivna ventilacija) 
 
4.3.3.21.2. Respiratorna potpora u 14. danu 
Hi-kvadrat testom je utvđeno da postoji statistički veoma značajna zavisnost između tipa 
respiratorne potpore u 14. danu i BPD (z=202,68; p≈0).  
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Tabela 4.82. Respiratorna potpora 14. danu– univarijantna analiza 
RESPIRATORNA POTPORA 14. 
DAN 
BEZ BPD BPD I/ILI SMRTNI 
ISHOD 
bez respiratorne potpore 118 12 
O2 nazalne kanile 59 111 
CPAP ili NIV 7 32 
IPPV ili HFOV 1 92 
CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, IPPV-intermitentna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom, 
HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, NIV-neinvazivna ventilacija 
 
4.3.3.21.3. Respiratorna potpora u 21. danu 
Hi-kvadrat testom, sa Yates-ovom korekcijom, utvrđeno je da postoji statistički veoma 
značajna zavisnost između korišćenja respiratorne podrške u 21. danu i razvoja BPD 
(z=238,02; p≈0). 
Tabela 4.83. Respiratorna potpora u 21. danu– univarijantna analiza 
RESPIRATORNA POTPORA 21. DAN BEZ BPD BPD I/ILI SMRTNI ISHOD 
bez respiratorne potpore 147 13 
O2 nazalne kanile 39 146 
CPAP ili NIV 0 22 
IPPV ili HFOV 0 58 
CPAP-kontinuirana primena pozitivnog pritiska u disajnim putevima, IPPV-intermitentna mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom, 
HFOV-visokofrekventna oscilatorna ventilacija, NIV-neinvazivna ventilacija 
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4.4. MULTIVARIJANTNA LOGISTIČKA REGRESIONA ANALIZA, 
KONSTRUKCIJA MODELA PREDIKCIJE ZA NASTANAK 
BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE I VALIDACIJA MODELA 
 
4.4.1. PRENATALNI I POSTNATALNI FAKTORI RIZIKA UNETI U 
MUTIVARIJANTNU LOGISTIČKU REGRESIONU ANALIZU 
 
U retrospektivnom istraživanju u koje je bilo uključeno 504 prevremeno rođena 
novorođenčeta PM<1500g, deskriptivnom statistikom je opisano ukupno 30 faktora (11 
prenatalnih i 19 postnatalnih). Opisana je njihova povezanost sa pojavom BPD, stepenima 
težine bolesti i smrtnim ishodom. Univarijantnom analizom je dokazana statistički značajna 
povezanost 26 faktora sa nastankom BPD i/ili smrtnim ishodom, u smislu rizika ili 
protekcije (18 postnatalnih i 7 prenatalnih). 
U multivarijantnu analizu, u cilju konstrukcije modela za nastanak BPD i/ili smrtnog 
ishoda u 1., 14. i 21. danu, uneti su oni faktori za koje su postojali relevantni podaci u svim 
posmatranim postnatalnim danima (1., 14. i 21. dan), koji su imali najveću statističku i 
kliničku značajnost i koji su najviše doprinosili performansama modela.  
U multivarijantnu regresionu analizu je uneto 14 faktora rizika, 4 prenatalna faktora i 
10 postnatalnih. 
Prenatalni faktori koji su uneti u logistički regresioni model za konstrukciju 
prediktivnog modela BPD su: porođaj u porodilištu tercijarnog nivoa, vrsta porođaja 
(vaginalni ili porođaj carskim rezom), izostanak prenatalne primene kortikosteroida (KS), 
horioamnionitis i/ili druge infekcije pred porođaj (kao objedinjen faktor rizika). Prenatalni 
faktori za koje univarijantnom analizom nije dokazana statistički značajna povezanost sa 
nastankom BPD i/ili smrtnog ishoda i koji nisu uneti u multivarijantnu analizu su: 
preeeklampsija i eklampsija, PROM, multipla trudnoća, trudnoća začeta “in vitro 
fertilizacijom”. Pored toga, u logističku multivarijantnu analizu nisu uneti faktori: godine 
trudnice, način transporta u tercijarni neonatalni centar. Godine trudnice su od svih 
prenatalnih faktora rizika imale najmanju statističku značajnost i ovaj faktor nije povezan sa 
stepenima težine BPD, zbog čega nije uvršten u multivarijantnu analizu. Transport “ka 
sebi” nije unet u multivarijantnu analizu jer je slabije povezan sa stepenima težine BPD. U 
univarijantnoj analizi, prenatalni faktori rizika horioamnionitis i druge infekcije pred porođaj 
su pojedinačno statistički značajno udruženi sa nastankom BPD i smrtnim ishodom, iako 
su statistički podaci za druge infekcije nešto informativniji. U cilju redukcije broja faktora za 
multivarijantnu analizu i konstrukciju modela predikcije za nastanak BPD, ova dva faktora 
su objedinjena u jedan, “horioamnionitis i/ili druge infekcije”, tako da je konačan broj 
prenatalnih faktora koji su uneti u logistrički regresioni model za predikciju BPD bio 4.  
Postnatalni faktori koji su uneti u logistički regresioni model za konstrukciju 
prediktivnog modela BPD su: pol novorođenčeta, gestacijska starost (GS), porođajna masa 
(PM), prisustvo i stepen težine RDS, prisustvo DAP, frakcionirana koncentracija kiseonika 
u udahnutom vazduhu (FiO2), ranimacija u porođajnoj sali, rana neonatalna sepsa, 
primena surfaktanta, respiratorna podrška. Vrednosti za respiratornu podršku i FiO2 su  
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uneti u multivarijantnu analizu pojedinačno za svaki posmatrani dan u kome je model 
konstruisan.  
Dužina primene oksigenoterapije je statistički značajno duža kod obolelih od BPD, 
kako je to prikazano u deskriptivnoj analizi. Međutim, ovaj faktor nije značajan za 
konstrukcju modela u 14. i 21. danu života, jer su, prema definiciji BPD, sva novorođenčad 
koja su obolela u ovom periodu bila na oksigeoterapiji. Dužina primene mehaničke 
ventilatorne potpore (broj dana IPPV) i endotrahealne intubacije su faktori koji su sadržani 
u faktoru respiratorne podrške i FiO2 (frakcionirana koncentraciji kiseonika u udahnutom 
vazduhu), koji su informativniji i klinički značajniji, pa ova dva faktora nisu uvrštena u 
regresionu analizu u cilju konstrukcje modela. Za faktore “respiratorna potpora” i “FiO2” su 
postojali precizni podaci u svim postnatalnim danima za koje su konstruisani prediktivni 
modeli, pa su podaci tako uvršteni u multivarijantnu regresionu analizu za konstrukcju 
modela u različitim danima. AS u 1. i 5. minutu nisu uzeti u dalje razmatranje jer je 
utvrđena jaka povezanost sa reanimacijom u porođajnoj sali. Povezanost AS u 1. i 5. 
minutu  i renimacije je ispitivana Mann-Whitney U-testom: U-test AS1 i reanimacija Z=-
13.17, p≈0; U-test AS5 i reanimacija Z=-11.89, p≈0. Renimacija u porođajnoj sali je 
statistički značajnija, a sa kliničkog stanovišta može imati veći uticaj na nastanak BPD, 
tako da je ovaj faktor uvršten u dalju multivarijantnu regresionu analizu. Za unos tečnosti (u 
ml/kg/dan) nisu postojali podaci u istorijama bolesti za 1. dan. Za 14. dan, statistička 
značajnost ovog faktora je marginalna, pa nije uvršten u model za 14. dan, dok je za 21. 
dan postojala statistička značajnost, i ovaj faktor je uvršten u konstrukciju modela za 21. 
dan. Statistička povezanost rane neonatalne sepse i BPD je značajnija od povezanosti 
BPD i kasne neonatalne sepse, zbog čega je samo rana neonatalna sepsa uvrštena u 
multivarijantnu analizu. Neonatalna sepsa nakon novorođenačkog uzrasta je posmatrana u 
deskripciji, ali nije uvrštena u dalju analizu, obzirom na konstrukciju prediktivnog modela 
tokom neonatalnog uzrasta u 1., 14. i 21. danu postanatalnog života. Za nekrotični 
enterokolitis u istorijama bolesti nije postojao precizan podatak o vremenu pojave NEC-a u 
danima postnatalnog života. NEC je bio prisutan u malom broju ispitivane populacije 
(14.46%), a za ovaj faktor nije postojala statistički značajna korelacija sa nastankom BPD 
(bez smrtnog ishoda), tako da i pored statističke značajnosti NEC-a kao faktora rizika za 
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda, ovaj faktor nije uzet u dalje razmatranje, jer nije 
postojao podatak po danima koji bi bio uvršen u model za 1., 14. i 21. dan postanatlnog 
života. Rana neonatalna sepsa je uvrštena u konstrukciju modela u 14. i 21. danu, a nije 
uvrštena u prediktivni model za 1. dan, jer se po definiciji (još uvek) razvija u prva 3 dana 
(72h) života. Prisustvo DAP-a je određivano tek nakon 1. dana života, pa je ovaj faktor 
uvršten u konstrukciju modela predikcije za 14. i 21. dan, a ne i za 1. dan.  
Na osnovu ponašanja pojednih faktora u modelu, konstrisani su prediktivni modeli 
za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda u 1., 14. i 21. danu postanatalnog života 
novorođenčadi PM<1500g.  
 
 
4.4.2. MULTIVARIJANTNA LOGISTIČKA REGRESIONA ANALIZA 
 
U okviru druge, multivarijantne etape, primenjena je multifaktorska logistička 
regresiona analiza (Rosenbrock-ov i quasi-Newton-ov numerički metod), u cilju 
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konstrukcije prediktivnog modela sa binarnim ishodom, na osnovu većeg broja 
kategoričkih, ordinalnih i neprekidnih prediktora. U ovom postupku se na osnovu 
realizovanih vrednosti prediktora x1,...,xn i zavisne varijable p, određuju regresioni 
koeficijenti b0, b1, b2, ..., bn (gde n predstavlja broj posmatranih prediktora), a potom formira 
sledeća kriva predikcije: 
 
p(x1,...,xn)=(1+exp(-b0 -b1x1- ... –bnxn))-1. 
 
Uvrštavanjem konkretnih vrednosti prediktora x1,..., xn u datu jednačinu dobija se 
realizovana vrednost p, koja predstavlja verovatnoću pozitivnog ishoda zavisne 
promenljive u slučaju date kombinacije prediktorskih vrednosti, a potom se vrši predikcija 
zaokruživanjem vrednosti p na nula decimala (što znači da ako je p<0.5 predviđen je 
negativni ishod tj. odsustvo zavisnog obeležja, dok u slučaju da je p≥0.5 predviđen je 
pozitivni ishod tj. prisustvo zavisnog obeležja. Sigurnost predikcije je obrnuto srazmerna 
rezidualnoj vrednosti, tj. razlici između izračunate i zaokružene vrednosti p. Takođe, za 
svaki od prediktora su izračunati i odnosi šansi za jedinicu (unit-OR ili jedinični OR) i za 
ceo opseg vrednosti (range-OR ili ukupni OR), na osnovu kojih se utvrđuje pojedinačni i 
zajednički uticaj promena vrednosti pojedinih prediktora na model u celini. U okvirima 
multivarijantne analize, unit OR je korišćen za određivanje promene u šansama za 
pozitivan ishod predikcije (u našem slučaju, prisustvo BPD i/ili smrt), ukoliko se promeni 
samo jedan prediktor xi za jediničnu vrednost, dok se ostale nezavisne varijable xj, j≠i, ne 
menjaju. Ukupni odnos šansi (range-OR) daje informaciju o tome koliko će se promeniti 
šansa za pozitivan ishod predikcije ako se najmanja vrednost datog prediktora zameni 
njegovom najvećom vrednošću (range znači opseg, tj. interval od minimuma do 
maksimuma vradnosti dobijene na uzorku). Ukupni OR je izračunat za svaki model, a ne 
za svaki prediktor posebno (vrednost sadržana u tabelama sa klasifikacijom slučaja i 
označena kao “odnos šansi”) i ona daje informaciju o tome koliko puta je veći odnos šansi 
da će pacijent razviti bolest ukoliko to model predvidi, nego ukoliko ne predvidi. 
 
4.4.3. VALIDACIJA KONSTRUISANIH PREDIKTIVNIH MODELA – IZ 
PROSPEKTIVNOG DELA ISTRAŽIVANJA 
 
U okviru prospektivnog dela istraživanja, u periodu od januara 2012. do decembra 
2013. godine, analizirani su podaci 102 prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g 
koja su lečena u tercijarnom neonatalnom centru, u Službi za neonatologiju, intenzivnu 
negu i terapiju Instituta za zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine. Izdvajani su 
podaci novorođenčadi koja su zadovoljila kriterijume za uključenje u prospektivno 
istraživanje u cilju validacije konstruisanih prediktivnih modela. Izdvajani su prenatalni i 
postnatalni podaci koji predstavljaju najznačajnije faktore rizika za nastanak BPD koji su 
identifikovani u retrospektivnoj studiji i koji su prediktori nastanka BPD i smrtnog ishoda u 
konstruisanim prediktivnim modelima retrospektivnog istraživanja. To su: mesto porođaja 
(porodilište sekundarnog ili tercijarnog nivoa), način porođaja (carskim rezom ili vaginalno), 
način transporta u neonatalni centar tercijarnog nivoa “ka sebi” ili “od sebe”, prenatalna 
primena sistemskih kortikoseroida (deksametazona), prisustvo horioamnionitisa i/ili drugih 
infekcija, pol novorođenčeta, GS, PM, reanimacija novorođenčeta u porođajnoj sali, rana 
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neonatalna sepsa, stepen RDS na prijemu, primena surfaktanta, prisustvo duktus 
arteriozus perzistens-a, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 1., 14. 
i 21. dana neonatalnog života, vrsta respiratorne potpore 1., 14. i 21. dana neonatalnog 
života. Navedeni prenatalni i postnatalni podaci za 102 novorođenčeta su uneti u bazu 
podataka i izvršena je validacija konstruisanih prediktivnih modela za nastanak BPD i/ili 
smrtnog ishoda kod novorođenčadi PM<1500g. Istovremeno je praćen klinički tok 
novorođenčadi, do postavljanja dijagnoze BPD i određivanja stepena težine bolesti do 36. 
nedelje korigovane gestacijske starosti. 
 
4.4.4. PREDIKTIVNI MODELI RAZVIJENI U OKVIRIMA OVOG RADA I 
VALIDACIJA MODELA 
 
Polazne informacije za formiranje prediktivnih modela zasnovanih na 
multivarijantnoj logističkoj regresionoj analizi, su izdvojene na osnovu a) rezultata 
univarijantne analize podataka obrađenih u okvirima ovog rada, b) klinički značajnih 
faktora rizika (deskriptivne analize) i c) podataka saopštenih u dostupnoj literaturi. 
U okvirima univarijantne analize je utvrđena statistička značajnost povezanosti 
svakog pojedinačnog potencijalnog faktora rizika, za svaki od tri posmatrana dana (prvi, 
četrnaesti i dvadesetprvi), sa BPD i/ili smrtnim ishodom. One varijable koje su imale 
statističku i kliničku značajnost su unete u multivarijantnu analizu, u svrhu konstruisanog 
maksimalnog (neredukovanog) prediktivnog modela. Takođe, selekcija varijabli je vršena i 
na osnovu toga kako pojedina prediktorska varijabla utiče na model u celini. 
Budući da su osnovni modeli sadržali značajno veći broj faktora rizika u odnosu na 
modele iz dostupne literature, vršena je modifikacija (redukcija) modela, sa ciljem 
smanjenja broja faktora rizika u modelu, uz očuvanje istih ili uporedivih performansi 
modela (tačnosti predviđanja razvoja ili odsustva BPD). Redukcija modela je vršena 
postepeno, iterativnim isključivanjem onih faktora rizika koji su imali najmanje značajne 
koeficijente bi, i=1,…,n u modelu, sve dok je dobijan model sa boljim ili uporedivim 
performansama. Drugim rečima, kao kriterijum zaustavljanja procesa redukcije broja 
prediktora je usvojeno dobijanje modela koji ima slabije performanse od prethodnog 
modela (procenat tačno predviđenih ishoda opada za više od 5%). 
 
4.4.5. MODELI PREDIKCIJE BPD I VALIDACIJA MODELA 
 
Prikaz prvog prediktivnog modela u okvirima ovog dela prikaza rezultata, biće 
istovremeno detaljno komentarisan i iskorišćen kao primer za razumevanje ostalih 
prediktivnih modela, kao glavnih rezultata dobijenih u okvirima rada na ovoj tezi. Svaki od 
modela i njegove kvantitativne i kvalitativne karakteristike, biće prikazane u okvirima četiri 
tabele: u prvoj se nalaze parametri konstruisanog modela, u drugoj zbirne osobine modela 
(kvalitet njegove prediktivne moći ili uspešnosti klasifikacije), dok su u tabeli 3 i 4 dati 
podaci koji se odnose na validaciju modela.  
U okvirima prvih prikazanih tabela, za svaki od prediktivnih modela, po kolonama su 
prikazani razmatrani faktori rizika (prediktori) x1,…,xn, a po vrstama izračunate vrednosti 
težinskih koeficijenata modela b1,…,bn i slobodnog koeficijenta b0 u krivi logističke 
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regresivne funkcionalne zavisnosti p(x1,...,xn)=(1+exp(-b0 -b1x1- ... –bnxn))-1. Koeficijenti 
modela b0,…,bn se nalaze u prvoj vrsti, označenoj kao “coef bi” (procenjene/izračunate 
vrednosti). U drugoj i trećoj vrsti (označenim kao “Odds ratio (unit)” i “Odds ratio (range)”) 
su dati izračunati jedinični i ukupni odnos šansi za svaki od razmatranih faktora rizika, 
respektivno. 
U okvirima druge tabele za svaki od razvijenih prediktivnih modela, su dati 
kvalitativni pokazatelji razvijenog modela. U poslednjoj vrsti je prikazan ukupni procenat 
uspešnosti klasifikacije modela (“ukupno uspeha”), kao i ukupni OR (“odnos šansi”) za 
model. Po vrstama su prikazani podaci o broju pacijenata kod kojih nije nastala BPD, ili 
broju pacijenata kod kojih je nastala BPD i/ili smrtni ishod. Po kolonama su prikazani 
brojevi tačnih i netačnih predviđanja modela za odsustvo BDP-a (kolona sa zaglavljem 
“bez BPD”), ili za razvoj BPD-a sa ili bez smrtnog ishoda (kolona sa zaglavljem “BPD ili 
smrt), kao i procenat uspešnosti predviđanja. Procenat uspešnosti predstavlja a) odnos 
broja pacijenata za koje je model predvideo da su imali BPD ili su umrli, i stvarnog broja 
pacijenata koji su oboleli ili umrli (true positive, tj. kombinacija Posmatrano BPD ili smrt i 
Predviđeno BPD ili smrt), odnosno b) odnos broja pacijenata za koje je model predvideo 
da nisu imali BPD i stvarnog broja pacijenata koji nisu razvili bolest (true negative, tj. 
kombinacija Observed=0 (kolona posmatrani bez BPD) i Predicted=0 (kolona predviđeno 
bez BPD). Model je “neuspešan” u slučajevima kada pogrešno predvidi da na osnovu 
konkretnih faktora rizika za pojedinačnog pacijenta on c) treba da dobije BPD, iako je u 
stvarnosti nije razvio (false positive, tj. kombinacija Observed=0 (kolona posmatrano bez 
BPD) i Predicted=1 (kolona predviđeno BPD ili smrt), ili obrnuto, kada d) ne predvidi razvoj 
BPD, iako je ona u stvarnosti postojala (false negative, tj. kombinacija Observed=1 (kolona 
posmatrano BPD ili smrt) i Predicted=0 (kolona predviđeno bez BPD). 
U trećoj tabeli za svaki od razvijenih prediktivnih modela, su prikazani podaci koji se 
odnose na validaciju modela. Za razliku od podataka prikazanih u drugoj tabeli za svaki 
razvijeni model, koji predstavljaju vrstu kvantitativne verifikacije modela, tj. pružaju odgovor 
na pitanje “da li je/koliko je tačno/dobro razvijen model ?”, podaci u trećoj tabeli daju 
odgovor na pitanje “da li je razvijen dobar/odgovarajući model ?”, u smislu da li je model 
dovoljno univerzalan i generalan da može da radi i na nekom drugom skupu podataka, koji 
nije korišćen za konstrukciju/treniranje klasifikatora. Podaci prikazani u trećoj tabeli za 
svaki uzorak se mogu razumeti na sličan način kako je to objašnjeno za drugu tabelu 
svakog modela: u njoj su prikazani podaci koji se odnose na validaciju modela, tj. brojevi 
tačno/netačno predviđenih pozitivnih ishoda, kao i tačno/netačno predviđenih negativnih 
ishoda, uz ukupni procenat uspešnosti validacije modela. 
U četvrtoj tabeli su podaci koji se takođe odnose na validaciju modela: ukupni odnos 
šansi, senzitivnost, specifičnost, pozitivna prediktivna vrednost (PPV) i negativna 
prediktivna vrednost (NPV), čiji je smisao objašnjen ranije. 
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4.4.6. MODELI PREDIKCIJE ZA 1. DAN 
 
4.4.6.1. Neredukovan model predikcije za 1. dan sa 11 faktora rizika 
 
U logisticki regresioni model za predikciju BPD u 1. danu ušlo je  11 faktora rizika, 3 
prenatalna faktora rizika (vaginalni porođaj, izostanak prenatalne primene kortikosteroida 
(deksametazona), horioamnionitis i/ili druge infekcije tokom 3. trimestra trudnoće) i 8 
postnatalnih faktora (pol novorođenčeta, GS, PM, reanimacija u porođajnoj sali, RDS, 
primena surfaktanta, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 
(grupisana kao FiO2≤50% i FiO2>50%), vrsta respiratorne podrške (grupisana kao 
IPPV/HFOV i ostali vidovi respiratorne podrške).  
Takođe, kako je već ranije pomenuto, utvrđeno je da model pokazuje bolje 
performanse ako se horioamnionitis posmatra udružen sa prisusutvom drugih infekcija, i 
ako se postnatalni faktori respiratorna podrška i FiO2 binarno kategorizuju (u slučaju 
respiratorne podrške, izdvojeni su najinvazivniji tipovi IPPV i HFOV u jednu, i ostali vidovi 
respiratorne podrške u drugu kategoriju, a kod FiO2 je uspostavljena granica od 50%). 
Prenatalni faktor “mesto rođenja” (porodilište tercijarnog nivoa) nije doprineo poboljšanju 
performansi modela. 
U logistički regresioni model za predikciju BPD u 1. danu nisu uvršteni faktori za 
koje nisu postojali podaci u 1. danu (unos tečnosti, DAP i rana neonatalna sepsa). 
Neredukovani model za 1. dan sadrži 11 faktora rizika x1,…,x11,čiji su koeficijenti 
b0,…,b11, kao i pojedinačni i ukupni OR prikazani u tabeli broj 5.84. Razmatrani faktori 
rizika za ovaj model su: 
x1 – vrsta porođaja (x1=0 porođaj carskim rezom, x1=1 vaginalni porođaj), 
x2 – prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazon) (x2=0 ne, x2=1 
da), 
x3 – prisutnost horioamionitisa i/ili drugih infekcija (horioamninitis i druge inf.) (x3=0 
ne, x3=1 da), 
x4 – pol novorođenčeta (x4=0 muški, x4=1 ženski), 
x5 – gestacijska starost (GS), tj. dužina trajanja trudnoće izražena u nedeljama, 
x6 – porođajna masa (PM), izražena u gramima, 
x7 – reanimacija u porođajnoj sali (x7=0 ne, x7=1 da), 
x8 – stepen respiratornog distres sindroma (RDS), izražen na skali od 1 do 5, 
x9 – primena surfaktanta, izražena na skali od 0 do 4 (0 nije primenjen, 1 prevetivno 
primenjen, 2 rana terapijska primena, 3 kasna terapijska primena, 4 ponavljana primena 
surfaktanta), 
x10 – FiO2 (x10=0 ne, x10=1 da), frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom 
vazduhu u 1. danu (x10=0 ako je FiO2 ≤50%, x10=1 ako je FiO2 >50%), 
x11 – respiratorna podrška u 1. danu, preciznije invazivna respiratorna potpora 
(IPPV ili HFOV), naspram ostalih vidova respiratorne potpore (primena oksigenoterapije 
preko kanila, CPAP, neinvazivni vidovi ventilacije) (x11=0 primena oksigenoterapije preko 
kanila, CPAP, neinvazivni vidovi ventilacije ili ako nije bilo respiratorne podrške, x11=1 ako 
je primenjena invazivna respiratorna potpora IPPV ili HFOV). 
Za predikciju u prvom danu, razvijen je regresioni logistički model korišćenjem 
Rosenbrock-QN metoda. Jednačina konkretnog modela zavisnosti je p(x1,...,x11)=(1+exp(-
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b0 -b1x1- ... –b11x11))-1, gde su vrednosti koeficijenata (vrsta “coef bi” u Tabeli 4.84) redom 
b0=16, b1=0.655625, b2= - 1.24876, b3=1.584707, b4= - 0.696993, b5= - 0.480192, b6= - 
0.001767, b7=0.321841, b8=0.050403, b9=0.430744, b10=1.429859 i b11=0.096792.  
Respektivni jedinični i rangovski odnosi šansi za svaki od razmatranih faktora rizika su dati 
u Tabeli 4.84 u odgovarajućim kolonama. Ukoliko unit-OR ili range-OR ima vrednost veću 
od 1, odgovarajuća varijabla se tumači kao faktor rizika, a ukoliko ima vrednost manju od 
1, kao protektivni faktor u modelu. 
Tabela 4.84. Neredukovani model za 1. dan sa 11 faktora rizika 
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coef bi 16 0.656 -1.249 1.585 -0.697 -0.480 -0.002 0.322 0.050 0.431 1.430 0.097 
OR (unit) 5723991 1.926 0.287 4.878 0.498 0.619 0.998 1.380 1.052 1.538 4.178 1.102 
OR 
(range) 
  1.926 0.287 4.878 0.498 0.001 0.059 1.380 1.287 5.601 4.178 1.102 
 
Uvrštavanjem konkretnih vrednosti x1,…,x11 za N=499 pacijenata, izračunata je 
verovatnoća pozitivnih ishoda p u modelu, čije su sumarne karakteristike prikazane u 
Tabeli 4.85. Ukupni procenat tačno predviđenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od 
N=499 pacijenata je 86.17%. Među njima, model je uspešno predvideo odsustvo BPD i/ili 
smrtnog ishoda kod 152 (81.72%) pacijenta, a kod 278 pacijenata (88.81%) je korektno 
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 35.51, 
tj. šansa da će pacijent zaista oboleti ili umreti tokom prvog dana je 35.5 puta 
veća/izvesnija ukoliko to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog 
pacijenta, u odnosu na situaciju u kojoj izračunata p-vrednost modela to ne predviđa. 
 
Tabela 4.85. Sumarni rezultati za neredukovani model za 1. dan 
PREDVIĐENO:  
% 
USPEHA 
MODEL 1. DAN 
(NEREDUKOVAN) 
 
POSMATRANO:  bez BPD BPD ili smrt  
bez BPD 152 34 81,72% 
BPD ili smrt 35 278 88,82% 
odnos šansi (OR): 35,51 ukupno uspeha: 86,17% 
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4.4.6.2. Validacija neredukovanog modela predikcije za 1. dan sa 11 
faktora rizika 
 
U Tabeli 4.86. su prikazani rezultati validacije modela. Na uzorku od 102 ispitanika, 
validacija je pokazala ukupan procenat uspešnosti od 82%. Model nešto slabije predviđa 
odsustvo (75.67% uspešnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda (85.71% 
uspešnosti), što je zajednička osobina svih razvijenih modela u okvirima ovog rada. Ovaj 
podatak se može očitati i u Tabeli 4.87., gde je PPV=0.86 nešto veće od NPV=0.76. 
 
Tabela 4.86. Validacija neredukovanog modela za 1. dan 
PREDVIĐENO: % USPEHA MODEL 1. DAN 
(N=100) bez BPD BPD ili smrt  
bez BPD 28 9 75,67% 
BPD ili smrt 9 54 85,71% 
ukupno 37 63 82% 
 
Ukupni OR u Tabeli 4.87. pokazuje da je u 1. danu 19 puta veća šansa da će nastati 
BPD i/ili smrtni ishod kod ispitanika ukoliko to model predvidi. U Tabeli 4.87. se mogu videti 
i vrednosti za se, sp, PPV i NPV, koji su svi relativno visoki (veći od 0.76) što govori o 
kvalitetu razvijenog modela.  
 
Tabela 4.87. Validacija neredukovanog modela za 1. dan: ukupni OR, senzitivnost, specifičnost, PPV 
I NPV 
  SR. 
VREDNOST 
DONJA GR 
CI 
GORNJA GR CI 
OR 19 6,00 60,90 
senzitivnost 0,86 0,78 0,91 
specifičnost 0,76 0,63 0,85 
PPV 0,86 0,78 0,91 
NPV 0,76 0,63 0,85 
ukupan procenat uspešnosti 82% 
 
 
4.4.6.3. Redukovani model za 1. dan sa 5 faktora rizika 
 
Redukovani model za predikciju BPD i/ili smrtni ishod u 1. danu je dobijen 
postepenom eliminacijom faktora koji najmanje utiču na performanse modela (vrednosti bi 
koeficijenata bliske nuli, ili vrednosti jediničnog OR bliske jedinici). 
Redukovanjem broja faktora dobijen je model koji sadrži 5 faktora: prenatalna 
primena kortikosteroida (deksametazona), horioamnionitis i/ili druge infekcije, GS, primena 
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surfaktanta, FiO2. Redukcija broja faktora je ovde zaustavljena, zato što su daljim 
smanjivanjem broja faktora znatno pogoršne performanse modela (procenat tačno 
predviđenih ishoda opada za više od 5%). Dobijeni redukovani model karakteriše neznatno 
veći procenat uspešno predviđenih ishoda u odnosu na neredukovani (razlika manja od 
1%). 
Kvalitet razvijenog modela se može poboljšati, uz istovremeno pojednostavljenje 
modela, ukoliko se u njemu identifikuju promenjive koje imaju relativno visoku međusobnu 
korelaciju (višu od nekog predefinisanog praga), tj. promenjive koje nisu međusobno 
nezavisne, posmatrano u odnosu na predefinisanu vrednost praga.  
U okvirima ovog rada, bilo je moguće razviti redukovane prediktivne modele, koji su 
jednostavniji za korišćenje a poseduju sličnu ili veću prediktivnu moć/tačnost u odnosu na 
neredukovane modele. 
Prvi među njima je redukovani model za 1. dan, u kome je umesto 11 varijabli 
prisutnih u neredukovanom modelu, identifikovano 5 ključnih varijabli/faktora rizika: 
x1 – prenatalna primena sistemskih kortikostroida (deksametazon) (x1=0 ne, x1=1 
da), 
x2 – prisutnost horioamionitisa i/ili drugih infekcija (horioamninitis i druge inf.) (x2=0 
ne, x2=1 da), 
x3 – gestacijska starost (GS), tj. dužina trajanja trudnoće izražena u nedeljama, 
x4 – primena surfaktanta, izražena na skali od 0 do 4 (0 nije primenjen, 1 prevetivno 
primenjen, 2 rana terapijska primena, 3 kasna terapijska primena, 4 ponavljana primena 
surfaktanta), 
x5 – FiO2 frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 1. danu 
(x5=0 ako je FiO2 ≤50%, x5=1 ako je FiO2 >50%). 
Izračunate vrednosti koeficijenata b0,…,b5 redukovanog modela za predikciju u 
prvom danu su prikazane u vrsti “coef bi” tabele 5.88. Respektivni jedinični i rangovski 
odnosi šansi za svaki od razmatranih faktora rizika su takođe dati u Tabeli 4.88. u 
odgovarajućim kolonama. 
Uvrštavanjem konkretnih vrednosti x1,…,x5 za N=502 pacijenata (napomena: sada 
je N veće nego u dugačkom „neredukovanom“ modelu, zato što u dugačkom modelu nisu 
postojale neke vredosti za prediktore koji se ne nalaze u kratkom modelu), izračunata je 
verovatnoća pozitivnih ishoda p u modelu, čije su sumarne karakteristike prikazane u 
Tabeli 4.89. Ukupni procenat tačno predviđenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od 
N=502 pacijenata je 86.65%. Među njima, model je uspešno predvideo odsustvo BPD i 
preživljavanje kod 153 (82.26%) pacijenta, a kod 282 pacijenata (89.24%) je korektno 
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 38.455, 
tj. odnos šansi da će pacijent zaista oboleti ili umreti tokom prvog dana je 38.45 puta 
veći/izvesniji ukoliko to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog 
pacijenta, u odnosu na situaciju u kojoj izračunat rezultat modela to ne predviđa. 
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Tabela 4.88. Redukovani model za 1.dan sa 5 faktora rizika 
MODEL 1. 
DAN - 5 
FAKTORA 
(N=502) 
CONST B0 PRENATALNO 
KS (X1) 
HOR\D.INF 
(X2) 
GS (X3) SURFAKTANT 
(X4) 
FIO2 (X5) 
coef bi 19 -1.345 1.470 -0.659 0.436 1.480 
OR (unit) 164515000 0.261 4.347 0.517 1.547 4.393 
OR (range) 
  0.261 4.347 0.000 5.723 4.393 
 
Tabela 4.89. Sumarni rezultati redukovanog modela za 1. dan 
 
PREDVIĐENO: 
 
% USPEHA 
MODEL 1. DAN 
(REDUKOVAN) 
 
POSMATRANO: 
 
bez BPD 
 
BPD ili smrt 
 
bez BPD 153 33 82,26% 
BPD ili smrt 34 282 89,24% 
odnos šansi: 38,45 ukupno uspeha: 86,65% 
 
U Tabeli 4.90. su prikazani rezultati validacije modela. Na uzorku od 102 ispitanika, 
validacija je pokazala ukupan procenat uspešnosti od 83%. Model nešto slabije predviđa 
odsustvo (74% uspešnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda (89% uspešnosti). 
Ovaj podatak se može očitati i u Tabeli 4.91., gde je PPV=0.89 nešto veće od NPV=0.74.  
 
Tabela 4.90. Validacija redukovanog modela za 1. dan 
PREDVIĐENO: % USPEHA MODEL 1. DAN 
(N=100) bez BPD BPD ili 
smrt 
 
bez BPD 28 10 74% 
BPD ili smrt 7 55 89% 
ukupno 35 65 83% 
 
Ukupni OR validacijskog modela, dat u Tabeli 4.91., pokazuje da je u 1. danu 22 
puta veći odnos šansi da će nastati BPD i/ili smrtni ishod kod ispitanika ukoliko to model 
predvidi. U Tabeli 4.91. se mogu videti i vrednosti za se=0.85, sp=0.8, PPV=0.89 i 
NPV=0.74, sa odgovarajućim intervalima poverenja CI za svaki od četiri posmatrana 
parametra validacije. 
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Tabela 4.91. Validacija redukovanog modela za 1. dan: ukupni OR, senzitivnost, specifičnost, PPV, 
NPV 
  SR. 
VREDNOST 
DONJA GR CI GORNJA GR 
CI 
OR 22 6,8 75,3 
senzitivnost 0,85 0,77 0,90 
specificnost 0,8 0,66 0,89 
PPV 0,89 0,81 0,94 
NPV 0,74 0,61 0,82 
ukupan procenat uspešnosti 83% 
 
Dva modela predikcije za 1. dan razvijena u okvirima ove teze imaju visoku i 
uporedivu prediktivnu moć. Redukovan („kratak“) model sa 5 faktora rizika, ima nešto bolje 
performanse od neredukovanog, koji uključuje 11 faktora rizika. Ukupan OR „kratkog“ 
modela za 1. dan je 38.45, što znači da je odnos šansi da će neko oboleti 37.45 puta veći 
ako model to predvidi, ukupna uspešnost predikcije modela je 86.65% (tačno predviđa 
prisustvo BPD u 89.24% slučajeva, odsustvo u 82.26%). Validacija modela na 100 
pacijenata je takođe uporediva za oba modela, i nešto je bolja za redukovani model. U 
postupku validacije redukovanog modela za 1. dan, ukupan procenat uspešnosti je 83%, 
model nešto slabije predviđa odsustvo (74%) nego prisustvo bolesti (89%), sa PPV 0.89, 
NPV 0.74, senzitivnost 0.85, specifičnost 0.8, i ukupnim OR-om 22, što znači da je 22 puta 
veća šansa da će nastati BPD ako model to predvidi. Validacija na kliničkim primerima je 
takođe komparabilna, uspešnija u slučaju redukovanog modela. 
 
4.4.7. MODELI PREDIKCIJE ZA 14. DAN 
 
4.4.7.1. Neredukovan model za 14. dan sa 13 faktora rizika 
 
U logistički regresioni model za predikciju BPD u 14. danu uvršteno je 13 faktora 
rizika, 3 prenatalna (porođaj carskim rezom, izostanak prenatalne primene kortikosteroida 
(deksametazona), horioamnionitis i/ili druge infekcije tokom 3. trimestra trudnoće) i 7 
postnatalnih (pol novorođenčeta, GS, PM, reanimacija u porođajnoj sali, RDS, primena 
surfaktanta, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazdu, vrsta respiratorne 
podrške, rana neonatalna sepsa i postojanje otvorenog duktus arteriozusa (DAP-a). U 
odnosu na model za 1. dan, ovaj model sadrži dva nova faktora: DAP i ranu neonatalnu 
sepsu, koji su značajni ali nisu mogli biti iskorišćeni u modelu za prvi dan, kao i 
modifikovane faktore respiratorne podrške i FiO2, koji su sada posmatrani u 14. danu i sa 
promenjenom kategorizacijom. Respiratorna podrška je u ovom modelu raspoređena u 
četiri kategorije, po kriterijumu rastuće invazivnosti, dok je granična vrednost za FiO2 
smanjena na 25%. Faktori koji su znatno umanjivali performanse modela nisu sadržani u 
modelu. To su: mesto rođenja (porodilište tercijarnog nivoa) i unos tečnosti u 14. danu.  
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Neredukovani model za 14. dan sadrži 13 faktora rizika x1,…,x13, čiji su koeficijenti 
b0,…,b13, kao i pojedinačni i ukupni OR prikazani u Tabeli 4.92. Razmatrani faktori rizika za 
ovaj model su:  
x1 – vrsta porođaja (x1=0 porođaj carskim rezom, x1=1 vaginalno), 
x2 – prenatalna primena sist. kortikostroida (deksametazon) (x2=0 ne, x2=1 da), 
x3 – prisutnost horioamionitisa i/ili drugih infekcija (horio i druge inf.) (x3=0 ne, x3=1 
da), 
x4 – pol novorođenčeta (x4=0 muški, x4=1 ženski), 
x5 – gestacijska starost (GS), tj. dužina trajanja trudnoće izražena u nedeljama, 
x6 – porođajna masa (PM), izražena u gramima, 
x7 – reanimacija u porođajnoj sali (x7=0 ne, x7=1 da), 
x8 – rana neonatalna sepsa (x8=0 ne, x8=1 da), 
x9 – DAP - “ductus arteriosus persistens”, perzistiranje otvorenog duktus arteriozusa 
(x9=0 ne, x9=1 bez terapije,x9=2 konzervativna terapija, x9=3 hirurška terapija - 
ligatura duktusa), 
x10 – stepen respiratornog distres sindroma (RDS), izražen na skali od 1 do 5, 
x11 – primena preparata surfaktanta, izražena na skali od 0 do 4 (x11=0 nije 
primenjen, x11=1 prevetivno primenjen, x11=2 rana terapijska primena, x11=3 kasna 
terapijska primena, x11=4 ponavljana primena surfaktanta), 
x12 – FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 14. danu 
(x12=0 ako je FiO2 ≤25%, x12=1 ako je FiO2 >25%), 
x13 – respiratorna podrška u 14. danu prema rastućoj invazivnosti (x13= 0  ako je bez 
respiratorne potpore, x13=1 oksigenoterapija preko kanila, x13=2 ako CPAP i NIV, x13=3 ako 
IPPV i HFOV). 
Za predikciju u četrnaestom danu, razvijen je regresioni logistički model korišćenjem 
Rozenbrok i kvazi-Njutnovog metoda. Vrednosti koeficijenata su date u Tabeli 4.92., u vrsti 
“coef bi”. Respektivni jedinični i rangovski odnosi šansi za svaki od razmatranih faktora 
rizika su dati u Tabeli 4.92. u odgovarajućim kolonama. 
 
Tabela 4.92. Neredukovan model za 14. dan sa 13 faktora rizika 
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coef bi 10-85 0.645 -0.817 1.250 -0510 -0.402 -0.001 0.125 1.094 0.219 0.487 0.204 1.014 1.401 
OR (unit) 51609 1.906 0.441 3.491 0.599 0.667 0.998 1.133 2.988 1.245 1.628 1.226 2.757 4.061 
OR (range) 
  1.906 0.441 3.491 0.599 0.005 0.103 1.133 2.988 1.932 7.035 2.263 2.757 66.988 
 
Uvrštavanjem konkretnih vrednosti x1,…,x13 za N=431 pacijenata, izračunata je 
verovatnoća pozitivnih ishoda p u modelu, čije su sumarne karakteristike prikazane u 
Tabeli 4.93. Ukupni procenat tačno predviđenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od 
N=431 pacijenata je 85.15%. Među njima, model je uspešno predvideo odsustvo BPD i 
preživljavanje kod 154 (82.79%) pacijenta, a kod 213 pacijenata (86.93%) je korektno 
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 32.033, 
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tj. odnos šansi da će pacijent zaista oboleti ili umreti nakon 14. dana je 32 puta veći ukoliko 
to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog pacijenta, u odnosu na 
situaciju u kojoj izračunata p-vrednost modela to ne predviđa. 
Tabela 4.93. Sumarni rezultati neredukovanog modela za 14. dan 
PREDVIĐENO:  
% USPEHA 
MODEL 14. DAN 
(NEREDUKOVAN) 
POSMATRANO:  bez BPD BPD ili smrt  
bez BPD 154 32 82,79% 
BPD ili smrt 32 213 86,94% 
odnos šansi: 32,03 ukupno uspeha: 85,15% 
 
U Tabeli 4.94. su prikazani rezultati validacije modela. Na validacionom uzorku od 
102 ispitanika, validacija je pokazala ukupan procenat uspešnosti od 87%. Model nešto 
slabije predviđa odsustvo (86.11% uspešnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda 
(88% uspešnosti). Ovaj podatak se može očitati i u Tabeli 4.95., gde je PPV=0.88 nešto 
veće od NPV=0.86.  
Tabela 4.94. Validacija neredukovanog modela za 14. dan 
PREDVIĐENO: % 
USPEHA 
MODEL 14. DAN 
(N=86) 
bez 
BPD 
BPD ili 
smrt 
 
bez BPD 31 5 86,11% 
BPD ili smrt 6 44 88% 
ukupno 37 49 87% 
Ukupni OR u Tabeli 4.95. pokazuje da je nakon 14. dana 45 puta veća šansa da će 
nastati BPD i/ili smrtni ishod kod pacijenta ukoliko to model predvidi. U Tabeli 4.95. se 
mogu videti i vrednosti za se, sp, PPV i NPV, koje su sve relativno visoke (veće od 0.84), 
što govori u prilog kvaliteta razvijenog modela.  
 
Tabela 4.95. Validacija neredukovanog modela za 14. dan: ukupni OR, senzitivnost, specifičnost, 
PPV I NPV 
  SR. VREDNOST DONJA GR 
CI 
GORNJA GR 
CI 
OR 45 11,09 208,14 
senzitivnost 0,90 0,79 0,93 
specifičnost 0,84 0,74 0,94 
PPV 0,88 0,81 0,95 
NPV 0,86 0,72 0,91 
ukupan procenat uspešnosti 87% 
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4.4.7.2. Redukovan model za 14. dan sa 6 faktora rizika 
 
Redukcija broja faktora je ponovo vršena sve dok prediktivna moć modela nije 
značajnije opala (više od 5% nakon isključenja određenog faktora). Dobijen je model sa 6 
faktora, čija se prediktivna moć razlikuje za manje od 1% od prediktivne moći 
neredukovanog modela. Dalje smanjivanje broja faktora je dovelo do smanjenja procenta 
uspešno predviđenih ishoda za više od 5%. 
U redukovanom modelu za 14. dan je umesto 13 varijabli prisutnih u 
neredukovanom modelu, identifikovano 6 ključnih varijabli/faktora rizika: 
x1 – prisutnost horioamionitisa i/ili drugih infekcija u trećem trimestru trudnoće 
(horioamninitis i druge inf.) (x1=0 ne, x1=1 da), 
x2 – gestacijska starost (GS), tj. dužina trajanja trudnoće izražena u nedeljama, 
x3 – rana neonatalna sepsa (x3=0 ne, x3=1 da), 
x4 – stepen respiratornog distres sindroma (RDS), izražen na skali od 1 do 5, 
x5 – FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 14. danu 
(x5=0 ako je FiO2 ≤25%, x5=1 ako je FiO2 >25%), 
x6 – respiratorna podrška u 14. danu (x6=0 ako nema respiratorne potpore, x6=1 
oksigenoterapija preko kanila, x6=2 CPAP i NIV, x6=3 IPPV i HFOV). 
 
Izračunate vrednosti koeficijenata b0,…,b6 redukovanog modela za predikciju u 
četrnaestom danu su prikazane u vrsti “coef bi” tabele 5.96. Respektivni jedinični i 
rangovski odnosi šansi za svaki od razmatranih faktora rizika su takođe dati u Tabeli 4.96., 
u odgovarajućim kolonama. 
 
Tabela 4.96. Redukovan model za 14.dan sa 6 faktora rizika 
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coef bi 11.23 1.053 -0.494 1.070 0.685 1.264 1.525 
OR (unit) 75414 2.866 0.610 2.915 1.983 3.540 4.595 
OR (range) 
  2.866 0.002 2.915 15.468 3.540 97.009 
 
Uvrštavanjem konkretnih vrednosti x1,…,x6 za N=432 pacijenta, izračunata je 
verovatnoća pozitivnih ishoda p u modelu, čije su sumarne karakteristike prikazane u 
Tabeli 4.97. Ukupni procenat tačno predviđenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od 
N=432 pacijenta je 84.26%. Među njima, model je uspešno predvideo odsustvo BPD i 
preživljavanje kod 154 (82.79%) pacijenta, a kod 210 pacijenata (85.37%) je korektno 
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 28.073, 
tj. odnos šansi da će pacijent zaista oboleti ili umreti nakon 14. dana je 28 puta veći ukoliko 
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to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog pacijenta, u odnosu na 
situaciju u kojoj izračunat rezultat modela to ne predviđa. 
 
Tabela 4.97. Sumarni rezultati za redukovan model za 14. dan 
PREDVIĐENO:  
% USPEHA 
MODEL 14. DAN 
(REDUKOVAN) 
POSMATRANO: bez BPD BPD ili smrt  
bez BPD 154 32 82,79% 
BPD ili smrt 36 210 85,36% 
odnos šansi: 28,07 ukupno uspeha: 84,26% 
 
U Tabeli 4.98. su prikazani rezultati validacije modela. Na validacionom uzorku od 
86 ispitanika, validacija je pokazala ukupan procenat uspešnosti od 84%. Model nešto 
slabije predviđa odsustvo (80% uspešnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtni ishod (88% 
uspešnosti). Ovaj podatak se može očitati i u Tabeli 4.99., gde je PPV=0.88 nešto veće od 
NPV=0.80.  
 
Tabela 4.98. Validacija redukovanog modela za 14. dan 
PREDVIĐENO: % USPEHA MODEL 14. DAN 
(N=86) bez 
BPD 
BPD ili 
smrt 
 
bez BPD 28 7 80% 
BPD ili smrt 6 45 88% 
ukupno 34 52 84% 
 
Ukupni OR u Tabeli 4.99. pokazuje da je u 14. danu 30 puta veća šansa da će 
nastati BPD i/ili smrtni ishod kod pacijenta ukoliko to model predvidi. U Tabeli 4.99. se 
mogu videti i vrednosti za se=0.86, sp=0.82, PPV=0.88 i NPV=0.80, sa odgovarajućim 
intervalima poverenja CI za svaki od četiri posmatrana parametra validacije. 
 
Tabela 4.99. Validacija redukovanog modela za 14. dan: ukupni OR, senzitivnost, specifičnost, PPV 
I NPV 
  SR. VREDNOST DONJA GR CI GORNJA GR CI 
OR 30 8,05 121,5 
senzitivnost 0,86 0,78 0,92 
specifičnost 0,82 0,69 0,91 
PPV 0,88 0,80 0,94 
NPV 0,80 0,67 0,88 
ukupan procenat uspešnosti 84% 
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Performanse oba prediktivna modela za 14. dan, razvijena u okvirima ovog rada su 
visoke i uporedive, s tim što su nešto bolje u slučaju neredukovanog („dugačkog“) modela. 
Za neredukovan model, ukupan procenat tačno predviđenih ishoda je 86%, dok je OR 
modela 32. Validacija je takođe uspešnija za “dugački” model. Validacija na 86 pacijenata 
je pokazala ukupan procenat uspešnosti od 87%, gde model nešto slabije predviđa 
odsustvo (86.11% uspešnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda (88% uspešnosti), 
PPV=0.88 i NPV=0.86, ukupan OR je 45, dok je za “kratak” model 30. Senzitivost za oba 
modela je visoka, s tim što je bolja za dugački nego za kratki (0.9 naspram 0.86), dok je 
specifičnost kratkog modela nešto bolja 0.82 naspram 0.8.  
 
 
4.4.8. MODELI PREDIKCIJE ZA 21. DAN 
 
4.4.8.1. Neredukovani model za 21. dan sa 10 faktora rizika 
 
U logistički regresioni model za predikciju BPD u 21. danu uvršteno je 10 faktora 
rizika. U model nisu uvrštena tri faktora rizika, čijim je izostavljanjem procenat uspešno 
predviđenih ishoda povišen za čak 10%. Faktori koji nisu ušli u model su: izostanak 
prenatalne primene deksametazona, pol, PM. Kategorizacija za respiratornu podršku i 
FiO2 nije menjana u odnosu na onu iz modela za 14. dan, ali su posmatrani podaci 
dobijeni u 21. danu. Respiratorna podrška je raspoređena u četiri kategorije, po kriterijumu 
rastuće invazivnosti, dok je granična vrednost za FiO2 25%.  
 
Neredukovani model za 21. dan uključuje 10 faktora rizika x1,…,x10, čiji su 
koeficijenti b0,…,b10, kao i pojedinačni i ukupni OR prikazani u Tabeli 4.100. Razmatrani 
faktori rizika za ovaj model su:  
x1 – vrsta porođaja (x1=0 porođaj carskim rezom, x1=1 vaginalno), 
x2 – prisutnost horioamnionitisa ili drugih infekcija (x2=0 ne, x2=1 da), 
x3 – gestacijska starost (GS), tj. dužina trajanja trudnoće izražena u nedeljama, 
x4 – da li je novorođenče reanimirano u porođajnoj sali (x4=0 ne, x4=1 da), 
x5 – rana neonatalna sepsa <72h (x5=0 ne, x5=1 da), 
x6 – stepen respiratornog distres sindroma (RDS), na skali od 1 do 5, 
x7 – primena preparata surfaktanta, izražena na skali od 0 do 4, 
x8 – DAP- “ductus arteriosus persistens”, perzistiranje otvorenog duktus  arteriozusa 
(x8=0 ne, x8=1 bez terapije,x8=2 konzervativna terapija, x8=3 ligatura hirurškim 
putem), 
x9 – FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 21. danu  
(x9=0 ako je FiO2 ≤25%, x9=1 ako je FiO2 >25%), 
x10 – respiratorna potpora u 21. danu prema rastućoj invazivnosti (x10=0 izostanak 
respiratorne potpore, x10=1 oksigenoterapija preko kanila, x10=2 CPAP i NIV, x10=3 IPPV i 
HFOV). 
Za predikciju u dvadesetprvom danu, razvijen je regresioni logistički model 
korišćenjem Rozenbrokovog i kvazi-Njutnovog metoda. Vrednosti koeficijenata su date u 
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Tabeli 4.100., u vrsti “coef bi”. Respektivni jedinični i rangovski odnosi šansi za svaki od 
razmatranih faktora rizika su dati u Tabeli 4.100. u odgovarajućim kolonama. 
 
Tabela 4.100. Neredukovani model za 21. dan sa 10 faktora rizika 
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coef bi 8.122 0.549 0.932 -0.411 0.433 1.035 0.214 0.220 0.638 1.399 3.183 
OR (unit) 3368 1.731 2.540 0.663 1.541 2.815 1.238 1.247 1.893 4.053 24.131 
OR 
(range) 
  1.731 2.540 0.005 1.541 2.815 2.352 2.415 6.788 4.053 14050.94 
 
Uvrštavanjem konkretnih vrednosti x1,…,x13 za N=424 pacijenata, izračunata je 
verovatnoća pozitivnih ishoda p u modelu, čije su sumarne karakteristike prikazane u 
Tabeli 4.101. Ukupni procenat tačno predviđenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od 
N=424 pacijenata je 90.8%. Među njima, model je uspešno predvideo odsustvo BPD i 
preživljavanje kod 161 (86.56%) pacijenta, a kod 224 pacijenata (94.12%) je korektno 
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je čak 
103.04, tj. odnos šansi da će pacijent zaista oboleti od BPD ili umreti nakon 21. dana je 
103 puta veći ukoliko to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog 
pacijenta, u odnosu na situaciju u kojoj izračunata p-vrednost modela to ne predviđa. 
 
Tabela 4.101. Sumarni rezultati za neredukovan model za 21. dan 
PREDVIĐENO:  
% USPEHA 
MODEL 21. DAN 
(NEREDUKOVA
N) 
POSMATRANO:  
bez BPD BPD ili smrt  
bez BPD 161 25 86,56% 
BPD ili smrt 14 224 94,12% 
odnos šansi: 103,04 ukupno uspeha: 90,80% 
 
 
U Tabeli 4.102. su prikazani rezultati validacije modela. Na validacionom uzorku od 
85 ispitanika, validacija je pokazala ukupan procenat uspešnosti od 88%. Model nešto 
slabije predviđa odsustvo (86.11% uspešnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtnog ishoda 
(89.79% uspešnosti). Ovaj podatak se može očitati i u Tabeli 4.103., gde je PPV=0.90 
nešto veće od NPV=0.86. 
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Tabela 4.102. Validacija neredukovanog modela za 21. dan  
PREDVIĐENO: % USPEHA MODEL 
21. DAN 
(N=85) 
bez BPD BPD ili smrt  
bez BPD 31 5 86,11% 
BPD ili 
smrt 
5 44 89,79% 
ukupno 36 49 88% 
 
Ukupni OR u Tabeli 4.103. pokazuje da je u 21. danu 55 puta veća šansa da će 
nastati BPD i/ili smrtni ishod kod pacijenta ukoliko to model predvidi. U Tabeli 4.103. se 
mogu videti i vrednosti za se, sp, PPV i NPV, koje su sve relativno visoke (veće od 0.86) 
što govori u prilog kvaliteta razvijenog modela.  
Tabela 4.103. Validacija neredukovanog modela za 21. dan: ukupni OR, senzitivnost, specifičnost, 
PPV I NPV 
  SR. VREDNOST DONJA GR CI GORNJA GR CI 
OR 55 12,58 269,11 
senzitivnost 0,90 0,81 0,95 
specifičnost 0,86 0,74 0,93 
PPV 0,90 0,81 0,95 
NPV 0,86 0,74 0,93 
ukupan procenat uspešnosti 88%  
 
4.4.8.2. Redukovani model za 21. dan sa 5 faktora rizika 
 
Model sa redukovanim brojem faktora je dobijen postepenom eliminacijom faktora 
čije su vrednosti koeficijenata bi bliske nuli, ili čije su vrednosti jediničnog OR bliske 
jedinici, sve dok prediktivna moć modela nije značajnije opala. Dobijen je model sa 5 
faktora, koji se po prediktivnoj moći razlikuje od neredukovanog za manje od 2%. Dalje 
smanjivanje broja faktora je dovelo do smanjenja procenta uspešno predviđenih ishoda za 
više od 5%. 
U redukovanom modelu za 21. dan je umesto 10 varijabli prisutnih u 
neredukovanom modelu identifikovano sledećih 5 ključnih varijabli/faktora rizika: 
x1 – gestacijska starost (GS), tj. dužina trajanja trudnoće izražena u nedeljama, 
x2 – rana neonatalna sepsa (x2=0 ne, x2=1 da), 
x3 – stepen respiratornog distres sindroma (RDS), izražen na skali od 1 do 5, 
x4 – FiO2 - frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu u 21. danu  
(x4=0 ako je FiO2 ≤25%, x4=1 ako je FiO2 >25%), 
x5 – respiratorna podrška u 21. danu prema rastućoj invazivnosti (x5=0  ako nema 
respiratorne potpore, x5=1 oksigenoterapija preko kanila, x5=2 CPAP i NIV, x5=3 IPPV i 
HFOV). 
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Izračunate vrednosti koeficijenata b0,…,b5 redukovanog modela za predikciju u 
dvadesetprvom danu su prikazane u vrsti “coef bi” Tabele 5.104. Respektivni jedinični i 
rangovski odnosi šansi za svaki od razmatranih faktora rizika su takođe dati u Tabeli 4.104. 
u odgovarajućim kolonama. 
 
Tabela 4.104. Redukovan model za 21. dan sa 5 faktora rizika 
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Uvrštavanjem konkretnih vrednosti x1,…,x5 za N=425 pacijenata, izračunata je 
verovatnoća pozitivnih ishoda p u modelu, čije su sumarne karakteristike prikazane u 
Tabeli 4.105. Ukupni procenat tačno predviđenih/klasifikovanih ishoda na datom uzorku od 
N=425 pacijenta je 88.94%. Među njima, model je uspešno predvideo odsustvo BPD i 
preživljavanje kod 159 (85.48%) pacijenata, a kod 219 pacijenata (91.63%) je korektno 
predvideo nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda. Za ovaj model, ukupni OR modela je 64.483, 
tj. odnos šansi da će pacijent zaista oboleti ili umreti zaključno sa 21. danom je 64 puta 
veći ukoliko to model predvidi na osnovu vrednosti faktora rizika za konkretnog pacijenta, u 
odnosu na situaciju u kojoj izračunat rezultat modela to ne predviđa. 
 Modeli u 21. danu imaju najveće vrednosti uspešnosti od svih konstruisanih modela 
u ovoj tezi. Procenat tačno predviđenih ishoda se kreće od 88.94% do 90.80% (kod ostalih 
modela, od 84.26% do 85.15%). Modeli za 21. dan predviđaju prisustvo bolesti takođe u 
najvećem procentu, u 91.63% do 94.12% slučajeva (ostali modeli od 85.36% do 86.94%), 
kao i odsustvo BPD, u 85.48% do 86.56% slučajeva (ostali modeli od 81.72% do 82.26%). 
OR modela u 21. danu su takođe znatno viši, (103.04 i 64.48) nego ostalim modelima za 1. 
dan (35.51 i 38.45) i 14. dan (32.03 i 28.07), što ukazuje da su šanse da će novorođenče 
oboleti od BPD od 64.48 do čak 103 puta veće ako to modeli za 21. dan predvide. 
 
Tabela 4.105. Sumarni rezultati za redukovan model za 21. dan 
PREDVIĐENO:  
% USPEHA 
MODEL 21. DAN 
(REDUKOVAN)  
POSMATRANO: bez BPD BPD ili smrt  
bez BPD 159 27 85,48% 
BPD ili smrt 20 219 91,63% 
odnos šansi: 64.483 ukupno uspeha: 88,94% 
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U Tabeli 4.106. su prikazani rezultati validacije modela. Na validacionom uzorku od 85 
ispitanika, model ima ukupan procenat uspešnosti od 90%. Model nešto slabije predviđa 
odsustvo (87% uspešnosti) nego prisustvo BPD i/ili smrtni ishod (93% uspešnosti). Ovaj 
podatak se može očitati i u Tabeli 4.107., gde je vrednost PPV=0.94 nešto veća od 
vrednosti NPV=0.87. 
 
Tabela 4.106. Validacija redukovanog modela za 21. dan 
PREDVIĐENO: % USPEHA MODEL 21. 
DAN (N=85) bez BPD BPD ili smrt  
bez BPD 33 5 87% 
BPD ili smrt 3 44 93% 
Ukupno 36 49 90% 
 
 
Ukupni OR u Tabeli 4.107. pokazuje da je zaključno sa 21. danom 96 puta veća 
šansa da će nastati BPD i/ili smrtni ishod kod pacijenta ukoliko to model predvidi. U Tabeli 
4.107. se mogu videti i vrednosti za se=0.90, sp=0.92, PPV=0.94 i NPV=0.87, sa 
odgovarajućim intervalima poverenja CI za svaki od četiri posmatrana parametra 
validacije. 
 
Tabela 4.107. Validacija redukovanog modela za 21. dan: ukupni OR, senzitivnost, specifičnost, 
PPV I NPV 
  SR. VREDNOST DONJA GR 
CI 
GORNJA GR 
CI 
OR 96 18,4 618 
senzitivnost 0,90 0,82 0,94 
specifičnost 0,92 0,81 0,97 
PPV 0,94 0,85 0,98 
NPV 0,87 0,76 0,92 
ukupan procenat uspešnosti 90% 
 
4.4.9. PRIMERI SLUČAJEVA U RAZLIČITIM MODELIMA PREDIKCIJE OVE 
TEZE 
 
U cilju ilustracije mogućnosti korišćenja razvijenih modela za predviđanje nastanka 
BPD i/ili smrtnog ishoda, navedena su četiri virtuelna primera, koji su analizirani u svih šest 
modela predikcije razvijenih u okvirima ovog rada. 
Primer 1. Muško novorođenče GS 27, PM 800g, rođeno vaginalnim putem, u 
porodilištu sekundarnog nivoa, nakon rođenja reanimirano u porođajnoj sali, 
transportovano „ka sebi“, majka je tokom trudnoće imala horioamnionitis, nije primenjen 
deksametazon prenatalno. Na prijemu u neonatalnu jedinicu tercijarnog nivoa novorođenče 
147 
 
je na Rtg grudnog koša imalo RDS 3. stepena. Primenjen je preparat prirodnog surfaktanta 
u 3 navrata. U 1. danu, FiO2 70%, IPPV; u 2. danu znaci rane neonatalne sepse; u 14. 
danu FiO2 30%, nCPAP; u 21. danu FiO2 25%, nCPAP. 
Rezultati prikazani u Tabeli 4.108. pokazuju da svi modeli predviđaju da će 
novorođenče imati BPD i/ili će umreti. Verovatnoća ishoda bolesti je u svim modelima 
p=0,99 . 
Tabela 4.108. Predviđanja svih šest modela za prvog virtuelnog pacijenta 
  M 1 
DUGAČKI 
M 1 
KRATKI 
M 14 
DUGAČKI 
M 14 
KRATKI 
M 21 
DUGAČKI 
M 21 
KRATKI 
verovatnoća 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 Primer 
1. 1 ima 
0 nema 
1 1 1 1 1 1 
M1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema – ima/nema BPD i/ili smrtni ishod 
 
Primer 2. Žensko novorođenče GS 29, PM 1000g, rođeno carskim rezom, u 
porodilištu tercijarnog nivoa, transportovano „ka sebi“, majka je tokom trudnoće imala 
horioamnionitis, primila je deksametazon prenatalno. Na prijemu u neonatalnu jedinicu 
tercijarnog nivoa novorođenče je na Rtg grudnog koša imalo RDS 1. stepena, primilo 
preparat prirodnog surfaktanta preventivno. U 1. danu FiO2 55%, nCPAP; u 14. danu FiO2 
23%, nazalne kanile; u 21. danu FiO2 22%, nazalne kanile. 
Tabela 4.109. Predviđanja svih šest modela za drugog virtuelnog pacijenta 
  M 1 
DUGAČKI 
M 1 
KRATKI 
M 14 
DUGAČKI 
M 14 
KRATKI 
M 21 
DUGAČKI 
M 21 
KRATKI 
verovatnoća 0,79 0,85 0,41 0,52 0,65 0,62  
Primer 
2. 1 ima 
0 nema 
1 1 0 1 1 1 
M 1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema – ima/nema BPD i/ili smrtni ishod 
 
Svi modeli (sa izuzetkom neredukovanog modela za 14. dan) su predvideli 
nastanak bolesti, sa različitim verovatnoćama, najvećim u 1. danu 79-85%, a graničnim u 
14. i 21. danu  (Tabela 4.109.). 
Primer 3. Žensko novorođenče GS 30, PM 1259g, rođeno carskim rezom, u 
porodilištu tercijarnog nivoa, transportovano „ka sebi“, tok trudnoće uredan do dva dana 
pred porođaj, kada je majka dobila kontrakcije, primila je deksametazon prenatalno. Na 
prijemu RDS na Rtg grudnog koša imalo RDS 1. stepena, primilo curosurf u porodilištu, u 
1. danu FiO2 45%, NIV, u 14. danu FiO2 23%, nazalne kanile, u 21. danu FiO2 22%, 
nazalne kanile. 
Tabela 4.110. Predviđanja svih šest modela za trećeg virtuelnog pacijenta 
  M1 
DUGAČKI 
M 1 
KRATKI 
M 14 
DUGAČKI 
M 14 
KRATKI 
M 21 
DUGAČKI 
M 21 
KRATKI 
verovatnoća 0,04 0,08 0,18 0,13 0,25 0,34  
Primer 
3. 
1 ima 
0 nema 
0 0 0 0 0 0 
M 1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema – ima/nema BPD i/ili smrtni ishod 
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Svi modeli su dali istu predikciju, da novorođenče neće oboleti, sa približno istim 
verovatnoćama modela za iste dane. 
 
Primer 4. Žensko novorođenče, GS 29, PM 1100, rođeno carskim rezom, u 
porodilištu tercijarnog nivoa, majka primila deksametazon, nije imala horioamnionitis niti 
druge infekcije u trećem trimestru trudnoće, nije ranimirano u porođajnoj sali, RDS 1, 
primilo curourf preventivno, nije imalo ranu neonatalnu sepsu, nije imalo DAP. U 1. danu 
FiO2 45% nazalne kanile, u 14. danu FiO2 24% nazalne kanile, u 21. danu FiO2 22% 
nazalne kanile. 
Tabela 4.111. Predviđanja svih šest modela za četvrtog virtuelnog pacijenta 
  M1 
DUGAČKI 
M 1 
KRATKI 
M 14 
DUGAČKI 
M 14 
KRATKI 
M 21 
DUGAČKI 
M 21 
KRATKI 
verovatnoća 0,14 0,24 0,37 0,28 0,43 0,61  
Primer 
4. 1 ima 0 nema 
0 0 0 0 0 1 
M 1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema – ima/nema BPD i/ili smrtni ishod 
 
Svi modeli su predvideli da neće doći do nastanka bolesti, sa približno istim 
verovatnoćama po danima, uz izuzetak redukovanog modela za 21. dan, koji je sa 
verovatnoćom od 0.61 predvideo bolest. 
 
Na tabeli broj 5.112. su sumarno prikazane predikcije različitih modela i izračunata 
verovatnoća nastanka BPD, u četiri virtuelna slučaja razmatrana u ovom poglavlju. 
 
Tabela 4.112. Sumarni prikaz predikcija šest modela u četiri virtuelna slučaja 
  M 1 
DUGAČKI 
M 1 
KRATKI 
M 14 
DUGAČKI 
M 14 
KRATKI 
M 21 
DUGAČKI 
M 21 
KRATKI 
verovatnoća 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 Primer 1. 
1 ima/0 nema 1 1 1 1 1 1 
verovatnoća 0,79 0,85 0,41 0,52 0,65 0,62 Primer 2. 
1 ima/0 nema 1 1 0 1 1 1 
verovatnoća 0,04 0,08 0,18 0,13 0,25 0,34 Primer 3. 
1 ima/0 nema 0 0 0 0 0 0 
verovatnoća 0,14 0,24 0,37 0,28 0,43 0,61 Primer 4. 
1 ima/ 0 nema 0 0 0 0 0 1 
M 1-model za 1. dan, M14-model za 14. dan, M21-model za 21. dan. 1ima/0 nema – ima/nema BPD i/ili smrtni ishod 
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4.4.10. PRIMERI SLUČAJEVA U MODELU PREDIKCIJE IZ 
LITERATURE 
 
Model predikcije iz literature (199) sadrži 6 prediktora: GS, PM, pol, rasnu 
pripadnost, FiO2, vrstu respiratorne potpore. Navedeni virtuelni prikazi slučajeva koji su 
“testirani” kroz modele predikcije koji su rezultat ove teze, testirani su i kroz model 
predikcije iz literature. 
  
Primer 1. Testiranjem primera 1 kroz model predikcije iz literature, verovatnoća u 1. 
danu da će novorođenče oboleti je 0.924, u 14. danu 0.8682 i u 21. danu 0.853.  
 
Primer 2. Testiranjem primera broj 2 kroz model predikcije iz literature, verovatnoća 
da će novorođenče oboleti u 1. danu je 0.45, u 14. danu 0.53, u 21. danu 0.68. 
 
Primer 3. Testiranjem primera broj 3 kroz model predikcije iz literature, verovatnoća 
da će novorođenče oboleti u 1. danu je 0.07, u 14. danu 0.14 i u 21. danu 0.16. 
 
Primer 4. Testiranjem primera broj 4 kroz model predikcije iz literature, verovatnoća 
da će novorođenče oboleti 1. danu je 0.17, u 14. danu 0.24 i u 21. danu 0.26. 
 
Rezultati su sumarno prikazani u Tabeli 4.113. 
Tabela 4.113. Prikaz slučajeva kroz model iz literature – verovatnoća da će nastati BPD i/ili smrtni 
ishod 
 1. DAN 14. DAN 21. DAN 
Primer 1. 0.924 0.8682 0.853 
Primer 2. 0.45 0.53 0.68 
Primer 3. 0.07 0.14 0.16 
Primer 4. 0.17 0.24 0.26 
 
U primerima 1., 3. i 4., ishodi koji su dobijeni predviđanjima modela konstruisanih u 
ovoj tezi, i ishod predviđen modelom dostupnim iz literature su komparabilni. Za primer 
broj 1., verovatnoće za nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda su visoke, i u modelima 
razvijenim u okvirima ovog rada, i u eksternom modelu dostupnom iz literature. Za primer 
broj 3, naši modeli i model iz literature su predvideli da neće nastati BPD i/ili smrtni ishod. 
Za primer broj 4, svi naši modeli su predvideli da bolest neće nastati, kao i model iz 
literature, sa izuzetkom redukovanog modela u 21. danu, koji je predvideo da će bolest 
nastati. 
Za primer broj 2., model iz literature je predvideo odsustvo bolesti u 1. danu sa 
verovatnoćom 0.45, u 14. danu prisustvo bolesti sa verovatnoćom 0.53 i u 21. danu 
prisustvo sa verovatnoćom 0.68. Modeli iz ovog rada pokazuju verovatnoće za nastanak 
BPD u 1. danu 0.79-0.88, u 14. danu 0.41-0.52 i u 21. danu 0.62-0.65, tj. interni modeli za 
1. i 21. dan predviđaju prisustvo bolesti, dok je verovatnoća u 14. danu granična, 0.41-
0.52, kao i u modelu iz literature, 0.53. Iako je model iz literature u 1. danu predvideo 
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negativan ishod (u internim modelima pozitivan), u 21. danu je model iz literature takođe 
predvideo pozitivan ishod sa verovatnoćom 0.68 (naši modeli 0.62-0.65). 
Ukoliko se posmatraju samo oni interni modeli koji sadrže iste faktore kao i model iz 
literature, onda su to neredukovan model za 1. dan i redukovan model za 14. dan (s tim 
što su u naše modele uključeni dodatni faktori rizika, a model iz literature sadrži faktor 
rasne pripadnosti koji u ovoj tezi nije razmatran, ali je za ovaj faktor u model iz literature 
uneta vrednost “bela rasa”). Verovatnoća dobijena našim modelima i modelom iz literature 
za sve slučajeve je komparabilna, sem za slučaj broj 2, u kome su naši modeli u 1. danu 
predvideli bolest, dok model iz literature nije. U 14. danu su rezultati skoro identični. U 21. 
danu oba modela su predvidela da će bolest nastati sa sličnom verovatnoćom, što je naš 
model za 1. dan takođe predvideo, dok je model iz literature u 1. danu predvideo da bolest 
neće nastati, iako kasnije u 21. danu predviđa razvoj bolesti. 
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5. DISKUSIJA 
 
Ovo je prvo istraživanje u kome su konstruisani prediktivni modeli za nastanak 
bronhopulmonalne displazije u Srbiji. Modeli su konstruisani na velikom uzorku od 504 
prevremeno rođena novorođenčeta porođajne mase ispod 1500g i uključuju 
najznačajnije prenatalne i postnatalne faktore rizika za nastanak bolesti koji su 
identifikovani u ovom istraživanju. Konstruisani su prediktivni modeli visokih prediktivnih 
vrednosti, za tri različita dana postnatalnog života tokom kojih nastaje bolest. U svakom 
danu su konstruisana po dva modela predikcije koji imaju uporedivu prediktivnu moć: 
jedan koji uključuje veći broj najznačajnijih faktora, i drugi koji je dobijen identifikacijom 
manjeg broja ključnih faktora i redukcijom modela. Kraći modeli su jednostavniji za 
primenu, i omogućavaju jednako kvalitetno, ali brže izračunavanje procene rizika. 
Rezultati ove teze predstavljaju prvu i sveobuhvatnu analizu incidencije i faktora 
rizika za nastanak BPD kod novorođenčadi porođajne mase ispod 1500g u Srbiji. 
Modeli su uspešno validirani i mogu se primeniti u svakodnevnom radu lekara. 
Značaj modela predikcije ove teze je višestruk. Procena rizika za nastanak 
bolesti je važna za primenu preventivne terapije koja je vremenski determinisana, za 
pružanje informacija roditeljima o mogućim ishodima lečenja njihovog deteta, za 
sprovođenje budućih istraživanja, a ima takođe i etički i ekonomski značaj. 
Konstruisani prediktivni modeli pružaju mogućnost identifikacije i izdvajanja 
novorođenčadi PM<1500g koja su u visokom riziku za nastanak bolesti, radi 
sprovođenja preventivne terapije čija efikasnost i sigurnost zavisi od bazalnog rizika za 
nastanak BPD i vremena započinjanja terapije. Izdvajanje populacije prevremeno 
rođene novorođenčadi koja su u visokom riziku za nastanak BPD, je esencijalno za 
sprovođenje budućih istraživanja terapijskih mera u visoko rizičnoj populaciji, kako bi se 
uveli novi lekovi koji su u dosadašnjim istraživanjima ukazali na moguće povoljne 
efekte, ali na populaciji novorođenčadi koja je bila heterogena. Utvrđivanje mortaliteta, 
incidencije BPD u različitim podgrupama gestacijske starosti i porođajne mase 
novorođenčadi, uz predikciju rizika ima i etički značaj, pružajući lekaru koji leči 
novorođenče mogućnost da upozna roditelje sa rizikom od nastanka BPD, prognozom 
bolesti, komplikacijama i mogućim preventivnim i terapijskim postupcima i njihovim 
rizicima. Sprovođenje preventivnih i terapijskih mera može smanjiti rizik od nastanka 
BPD i smrtnog ishoda, ublažiti stepen težine bolesti, uticati na kratkoročan i dugoročan 
morbiditet, što može umanjiti troškove lečenja. Inicijalna hospitalizacija je najčešće duga 
i u intenzivnim jedinicama, rehospitalizacije su česte i dovode i do odsustvovanja 
roditelja sa posla, a lečenje kratkoročnih i dugoročnih komplikacija bolesti se proteže 
tokom detinjstva i adultnog doba. 
U našem istraživanju ispitana je povezanost velikog broja prenatalnih i 
postnatalnih faktora rizika sa nastankom BPD. Na osnovu dokazane značajnosti 
pojedinih faktora rizika i poređenja rezultata sa literaturnim podacima, kao rezultat ove 
teze proističe predlog preventivnih mera koje bi se mogle sprovesti i koje bi uticale na 
bolje ishode lečenja i smanjenje incidencije BPD. 
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5.1. KORIŠĆENE DEFINICIJE BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
U istraživanjima u okvirima ove teze, u deskriptivnoj analizi je primenjena 
definicija BPD koja je ustanovljena konsenzusom Nacionalnog Instituta za zdravlje 
2001. godine (NIH konsenzus), koja podrazumeva zavisnost od kiseonika 28. dana 
života, a stepen težine bolesti se određuje 36. nedelje KGS (1, 21). Primena ove 
definicije pruža mogućnost sagledavanja incidencije bolesti i uticaja pojedinih faktora 
rizika na nastanak različitih stepena težine BPD, što ukazuje i na njihov značaj u 
ispoljavanju respiratornog morbiditeta tokom detinjstva i adultnog doba (30). Oboleli od 
srednje teške i teške BPD su u povećanom riziku za ispoljavanje značajnog 
respiratornog morbiditeta tokom prve dve godine života. Oko 50% njih zahteva 
rehospitalizacije tokom prve godine, primenu oksigenoterapije u kućnim uslovima, a 
tokom detinjstva i adultnog doba čest je opstruktivan poremećaj ventilacije i jedna vrsta 
hronične opstruktivne bolesti sa kojom se adultni pulmolozi poslednjih godina sreću (30, 
42, 52). Smrtni ishod je uključen kao najteži kompetitivni ishod do trenutka definisanja 
bolesti, obzirom da se bolest definiše u zavisnosti od potreba za primenom 
oksigenoterapije nakon 28. dana, a stepen težine određuje 36. nedelje korigovane 
gestacijske starosti (KGS). I drugi autori su naznačili da je veoma značajno da se u 
istraživanja uvrsti i smrtni ishod (27, 119, 159, 189, 193). 
5.2. INCIDENCIJA BRONHOPULMONALNE DISPLAZIJE 
 
Rezultati dobijeni u okvirima ovog istraživanja predstavljaju prve rezultate o 
incidenciji bronhopulmonalne displazije na ovim prostorima, na reprezentativnom 
uzorku od 504 novorođenčeta PM<1500g. Prikazana je incidencija za različite 
porođajne mase i gestacijske starosti. 
Dobijeni rezultati pokazuju da je incidencija BPD ispitivane novorođenčadi 
PM<1500g niža od incidencije u manje razvijenim zemljama, i da je uporediva ili viša od 
incidencije u razvijenim zemljama. Sa smanjenjem GS i PM, povećava se mortalitet i 
incidencija BPD kod preživele novorođenčadi. Incidencija BPD najnezrelije 
novorođenčadi GS<24 gn, je u našem istraživanju veća nego u razvijenim zemljama, 
kao i smrtnost. 
Obzirom da se u različitim neonatalnim centrima i istraživanjima čiji su rezultati 
saopšteni u dostupnoj literaturi primenjuju različite definicije BPD, radi lakšeg 
poređenja, naši rezultati incidencije i smrtnosti su prikazani u odnosu na 3 definicije: a) 
prema definiciji NIH konsenzusa, koja uzima u obzir stepen težine bolesti, b) prema 
originalnoj definiciji BPD (zavisnost od oksigenoterapije 28. dana života) i c) prema 
kliničkoj definiciji (zavisnost od oksigenoterapije 36. nedelje KGS) (22). 
Dobijeni rezultati istraživanja pokazuju da je prema originalnoj definiciji u 28. 
danu incidencija BPD kod novorođenčadi PM<1500g 45.44%. Prema tradicionalnoj 
kliničkoj definiciji BPD (potreba za oksigenoterapijom 36. nedelje KGS) incidencija je 
25.99% (Tabela 4.4). Prema definiciji koja uzima u obzir stepen težine bolesti (NIH 
konsenzus) u ukupnoj ispitivanoj populaciji incidencija BPD je 45,44%, blagu BPD je 
imalo 19.44%, srednje tešku 19.84%, tešku 6.15% novorođenčadi. 
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Prema literaturnim podacima, incidencija BPD je varijabilna, ali je manje/više 
jednaka u tercijaranim i sekundarnim ustanovama u zemljama zapadne Evrope i SAD, u 
zavisnosti od stope prematuriteta, definicije i terapije koja se u određenom centru 
primenjuje i centra u kome se posmatra (14, 22). 
Naši rezultati pokazuju da je incidencija BPD znatno niža od incidencije u manje 
razvijenim zemljama. Podaci o incideniciji BPD u nerazvijenim zemljama su oskudni. 
Royas (2009) navodi da je u zemljama Latinske Amerike incidencija BPD 36. nedelje 
KGS 44%, što je za 18% više nego u našem istraživanju (200). Demirel (2009) navodi 
da je u Turskoj incidencija BPD 28. dana 52.8%, što je za 7% više nego u našem 
istraživanju (201). 
Kada posmatramo poslednje rezultate velikih istraživanja u razvijenim zemljama, 
ukupna incidencija BPD novorođenčadi PM<1500g u našem istraživanju je 
komparabilna sa rezultatima pojedinih centara. Prema istraživanju Nacionalnog Instituta 
za zdravlje i humani razvoj (NICHD) Sjedinjenih Američkih Država (SAD), incidencija 
BPD je različita u zavisnosti od primenjene definicije. Posmatrano prema originalnoj 
definiciji, incidencija u 28. danu je 11-41% (prosečno 25%), što je znatno niže nego u 
našem istraživanju gde je incidencija 45.44%. Ako se primeni klinička definicija u 36. 
nedelji KGS, u istraživanju NICHD incidencija se kreće od 10-50% (prosečna vrednost 
22%), u našem istraživanju 25.99%, što je 3% više od prosečne incidencije u NICH 
istraživanju i bolje od incidencije u pojedinim centrima istog istraživanja (20). NICHD 
istraživanje je sprovedeno na 18153 novorođenčadi PM<1500g, u periodu od 1997-
2002. godine. Kusuda (2006) je objavio da je u Japanu incidencija BPD 36. nedelje 
KGS 28%, što je 3% više nego u našem istraživanju (202). Horbar (2012) je objavio 
podatke Vermont Oksford neonatalne istraživačke mreže, koje je sprovedeno na 
304916 novorođenčadi PM<1500g u periodu od 2000-2009. godine (15). Prema 
kliničkoj definiciji BPD (u 36. nedelji KGS) incidencija BPD preživele novorođenčadi je 
iznosila 26.2-30% (15). U našem istraživanju incidencija BPD preživele novorođenčadi 
u 36. nedelji KGS je 31.57%, što je za 1.5-5% više od incidencije u navedenom velikom 
istraživanju Vermont Oksford istraživačke mreže u SAD.  
Naši rezultati pokazuju da je broj obolelih od BPD prema kliničkoj definiciji u 36. 
nedelji KGS komparabilan sa rezultatima istraživanja sprovedenim u velikim 
neonatalnim istraživačkim mrežama koje su objavili Horbar i Fanaroff (15, 20). Kako 
razlika u definisanju BPD u 28. danu i 36. nedelji KGS podrazumeva obolele od blage 
BPD, koji nisu primali kiseonik 36. nedelje KGS, rezultati pokazuju da je incidencija 
blage BPD viša u našem istraživanju, ali da je incidencija srednje teške i teške BPD 
komparabilna ili niža nego u navedenim istraživanjima. Oboleli od srednje teške i teške 
BPD su u većem riziku za kratkoročan i dugoročan respiratorni morbiditet. Navedena 
istraživanja iz Fanaroff-a i Horbar-a su velika, multicentrična istraživanja koja su 
obuhvatila podatke iz više neonatalnih centara u SAD, koja su sprovedena na velikom 
broju novorođenčadi PM<1500g. 
Komparabilnost rezultata incidencije BPD koji su dobijeni u ovoj tezi i rezultata 
velikih istraživanja u razvijenim zemljama daju poseban značaj rezultatima ove teze, jer 
mogu ukazati na nivo sveukupne perinatalne i neonatalne zdravstvene zaštite, kao i 
metoda lečenja u neonatalnom centru u kome je sprovedeno istraživanje. 
U poređenju sa pojedinim razvijenim zemljama, incidencija BPD u našem 
istraživanju je veća. Klinger (2013) je objavio da je incidencija BPD u Izraelu 13.7%, 
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posmatrano u 36. nedelji KGS (12139 novorođenčadi PM<1500g) (131). Prema istoj 
definiciji, Isayama (2012) je objavio da je u Kanadi incidencija 12.3%, a u Japanu 14.6% 
(19). U poređenju sa navedenim istraživanjima, incidencija BPD u našem istraživanju je 
veća za oko 17%. Kada se analiziraju ukupni epidemiološki podaci našeg i navedenih 
istraživanja, uočavamo da je smrtnost novorođenčadi PM<1000g u našem istraživanju 
veća za 17%, kao i incidencija BPD kod preživelih PM<1000g, što je moglo uticati na 
rezultate ukupne incidencije. Razlike u terapijskim doktrinama i stavovima koji se 
sprovode u različitim sredinama su mogle uticati na veći mortalitet i morbiditet 
novorođenčadi PM<1500g u našem istraživanju. 
 
5.2.1. INCIDENCIJA U ODNOSU NA GESTACIJSKU STAROST 
 
U našem istraživanju incidencija je sagledana u odnosu na GS i porođajnu masu, 
radi preciznijeg sagledavanja i poređenja rezultata u različitim podgrupama 
novorođenčadi PM<1500g, posebno najnezrelije novorođenčadi. Dobijeni rezultati 
pokazuju da sa smanjenjem GS raste mortalitet i incidencija BPD kod preživelih. 
Novorođenčad GS <28 gn najčešće obolevaju od teških oblika BPD.  Prediktivni modeli 
našeg istraživanja pokazuju da GS predstavlja značajan faktor rizika za nastanak BPD, 
odnosno da se sa povećanjem GS šanse za nastanak BPD znatno smanjuju. Ako 
posmatramo model predikcije našeg istraživanja za 1. dan, povećanje GS za 1 
gestacijsku nedelju smanjuje šansu za nastanak BPD za 48%, u 14. i 21. danu za 34%, 
ako su svi ostali faktori rizika sadržani u modelima nepromenjeni. U svim prediktivnim 
modelima našeg istraživanja GS je značajan prediktor nastanka BPD. 
Rezultati našeg istraživanja pokazuju da od BPD obolevaju novorođenčad 
GS<32 gn: ni jedno novorođenčade GS>32 gn nije imalo BPD. Rezultati su u skladu sa 
literaturnim podacima, koji pokazuju da se BPD retko javlja kod novorođenčadi 
PM¥1500g i GS¥32 gn, i da je incidencija u ovoj grupi ispod 5%. U podgrupi GS<32, 
BPD je u našem istraživanju imalo 28% novorođenčadi (36. nedelje KGS). Handerson 
Smart (2006) je u velikom multicentričnom istraživanju u neonatalnim intenzivnim 
jedinicama tercijarnog nivoa na Novom Zelandu i Australiji na 5 599 novorođenčadi 
GS<32 gn objavio da je incidencija 22-25% (203). Štucin Gantar (2011) navodi da je u 
neonatalnom centru u Ljubljani incidencija BPD 36. nedelje KGS kod novorođenčadi 
GS<30 gn 21%. (204) 
U našem istraživanju, više od polovine (53.64%) novorođenčadi GS≤28 nedelja 
je imalo BPD (prema definiciji NIH konsenzusa), blagu BPD je imalo 19.1%, srednje 
tešku i tešku 34.54%. Prema kliničkoj definiciji u 36. nedelji KGS BPD je imalo 34.54% 
novorođenčadi. 
Prema podacima iz registra prevremeno rođene novorođenčadi u Sjedinjenim 
Američkim Državama i Nacionalnog Instituta za zdravlje i humani razvoj (NICHD), 
incidencija BPD kod novorođenčadi GS≤28 gn i PM<1500g prema važećoj definiciji 
BPD koja uzima u obzir stepene težine, incidencija BPD je 68% (27% blaga BPD, 23% 
srednje teška BPD i 18% teška BPD) (36). Stoll (2010) navodi da ako se na isto ovo 
istraživanje primeni „tradicionalna“, klinička definicija BPD (potreba za 
oksigenoterapijom 36. nedelje KGS) incidencija je 41%. Naši rezultati pokazuju da je 
ukupna incidencija niža za 15%, incidencija blage BPD je niža 8%, srednje teške i teške 
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7%. Rezultati našeg istraživanja i istraživanja Stoll-a su komparabilni za novorođenčad 
GS<28 gn. 
Međutim, razlike u incidenciji postoje u GS<24 gn. Naši rezultati pokazuju da su 
sva preživela novorođenčad GS<24 gn imala BPD (posmatrano 28. dana života), 83% 
36. nedelje KGS, sva novorođenčad GS <23 gn su umrla pre definisanja BPD. U 
istraživanju NICHD, polovina novorođenčadi GS<24 nedelje je preživelo, 70-80% imalo 
BPD prema kliničkoj definiciji u 36. nedelji KGS (36). Literaturni podaci pokazuju da je 
preživljavanje novorođenčadi GS<24 gn veće u zemljama u kojima se sveobuhvatno 
primenjuju preventivne mere koje su ustanovljene poslednjih 20 godina. Razlike u 
sprovođenju preventivnih mera, usvojenim terapijskim doktrinama, organizacionim i 
materijalnim sredstvima su mogle usloviti razlike u prežavljavanju i morbiditetu 
najnezrelije novorođenčadi (15, 20). 
 
5.2.2. INCIDENCIJA U ODNOSU NA POROĐAJNU MASU 
 
Naši rezultati pokazuju da je u sveukupnoj ispitivanoj populaciji novorođenčadi 
PM<1500g, u 28 danu i 36. nedelji KGS incidencija 45.44% i 25.99%, dok je učestalost 
BPD među preživelima 55.18% i 31.57% respektivno. 
Rezultati ove teze pokazuju da je incidencija BPD u obrnutoj proporcionalnosti sa 
porođajnom masom: što je niža PM, veća je smrtnost i veća učestalost BPD kod 
preživelih. U prediktivnim modelima našeg istraživanja za 1. i 14. dan, povećanjem PM 
za 100g smanjuje se šansa za nastanak BPD za 20%, ukoliko su prisutni svi ostali 
faktori rizika iz modela konstantni. Porođajna masa je značajan prediktor nastanka BPD 
u modelima našeg istraživanja za 14. i 21. dan. 
Ako se poredi incidencija BPD kod novorođenčadi PM<1000g, rezultati našeg 
istraživanja pokazuju da je u ukupnoj ispitivanoj populaciji novorođenčadi PM≤1000g 
incidencija BPD 28. dana i 36. nedelje KGS 45.22% i 30.57% respektivno. Ako je 
PM>1001g incidencija je 45.53% i 23.91% respektivno. 
Klinger (2013) je objavio da je u Izraelu u periodu od 2000-2010. godine kod 
novorođenčadi PM<1000g incidencija BPD 31% (36. nedelje KGS), što je uporedivo sa 
našim rezultatima (30.57%) (131). 
Kako se mortalitet značajno razlikuje u odnosu na PM, važno je utvrditi 
incidenciju BPD kod preživele novorođenčadi u odnosu na PM. U našem istraživanju, 
incidencija BPD kod preživele novorođenčadi u 28. danu i 36. nedelji GS iznosi: za 
PM<1000g 80% i 54%, za PM>1000g 48% i 25.46%. Najveća incidencija je u podgrupi 
preživele novorođenčadi PM<700g, 85% i 62%. Farstad (2011) je objavio rezultate iz 
Norveške, gde je incidencija BPD kod preživele novorođenčadi PM<1000g 85% i 45% u 
36. nedelji KGS (160). Tommiska (2007) je objavio da je u Finskoj incidencija kod 
preživelih PM<1000g 49% (36. nedelje) (205). Incidencija u drugim sredinama za 
PM<700g je 66% i 36% (20). Incidencija u 36. danu kod preživele novorođenčadi 
PM<1000g je viša, posebno za PM<700g. Navedene razlike, kao i za novorođenčad 
niskih GS u našem istraživanju možemo tumačiti razlikama u sprovođenju preventivnih 
prenatalnih i postnatalnih terapijskih mera i načina lečenja koje mogu biti uslovljene i 
ekonomskim razlikama. 
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5.3. MORTALITET 
 
Rezultati dobijeni u okvirima ovog rada daju i informacije o mortalitetu 
novorođenčadi PM<1500g na velikom uzorku od 504 novorođenčeta. Prikazan je 
mortalitet prema različitim porođajnim masama i gestacijskim starostima. 
Naši rezultati pokazuju da je preživljavnje ukupne ispitivane populacije 
PM<1500g, kao i podgrupe PM>1000g, uporedivo sa preživljavanjem u razvijenim 
zemljama, bolje od preživljavanja u nerazvijenim zemljama, ali i da je preživljavanje 
novorođenčadi PM<1000g, posebno one PM<700g, niže. Prosečna PM umrle 
populacije u našem istraživanju je 831±260g (prosečna PM ispitivane populacije je 
1125.6±280.9g). 
Rezultati ove teze pokazuju da je smrtnost prevremeno rođene novorođenčadi 
PM<1500g 17.66%, odnosno da je preživljavanje 82.34%. 
Prema podacima NICHD, prosečno preživljavanje novorođenčadi PM<1500g u 
SAD je 85% (kreće se od 79-93%) (18). Moro (2002) je objavio da je u Španiji 84.8% 
(206). Literaturni podaci o preživljavanju u drugim, manje razvijenijim zemljama govore 
o nižem procentu preživljavanja. Tsou (2003) je objavio da je na Tajvanu preživljavanje 
76.6%, Ballot (2010) je objavio da je u Južnoj Africi 70.5%, Ho (2007) da je u Maleziji 
62.3%, što je 12-20% niže nego u našem istraživanju (207, 208, 209). 
Naši rezultati pokazuju da je preživljavanje novorođenčadi PM<1500g 82%, što 
je bolje od preživljavanja u pojedinim manje razvijenim zemljama, i komparabilno sa 
preživljavanjem u razvijenim zemljama. 
 
5.3.1. SMRTNOST U ODNOSU NA POROĐAJNU MASU i GESTACIJSKU 
STAROST 
 
Prema podacima dobijenim u ovom istraživanju, Od ukupnog broja umrlih (n=89), 
89% novorođenčadi je GS≤28 gn (n=79). Sva novorođenčad GS<23 gn su umrla 
(100%), nijedno novorođenče GS>33 gn nije umrlo. 
Preživljavanje novorođenčadi PM 1000-1500g je 93.95% (za PM 1001-1250g 
preživljavanje je 93%, za PM 1251-1500g 95%). Rezultati ove teze pokazuju da je 
preživljavanje novorođenčadi PM<1000g niže, iznosi 56.69%, za PM 700-1000g 
preživljavanje je 70%, za PM<700g 27.09%. 
Fanaroff (2007) navodi da je, prema podacima neonatalne istraživačke mreže 
NICHD u SAD, preživljavanje novorođenčadi PM 1000-1250g 94% i 96% za 1250-
1500g, što je skoro identično sa preživljavanjem novorođenčadi PM>1000g u našem 
istraživanju (20). Ballot (2010) navodi da je u Južnoj Africi preživljavanje novorođenčadi 
1001-1500g 85.8%, što je za 8% manje nego u našem istraživanju (208). 
Iako su naši rezultati o preživljavanju novorođenčadi PM 1000-1500g približno 
jednaki kao podaci iz razvijenih zemalja, preživljavanje novorođenčadi PM<1000g je 
niže. Prema pomenutim podacima NICHD, preživljavanje novorođenčadi PM 751-1000g 
je 87%, PM 501-750g je 55%, odnosno preživljavanje je za 17% i 29% veće nego u 
našem istraživanju (20). Filipovič Grčić i saradnici (2008) su objavili da je mortalitet 
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novorođenčadi PM<1500g u Hrvatskoj 2007. godine iznosio 30.7%, a u slučaju 
PM<1000g 59% (210). U Južnoj Africi preživljavanje novorođenčadi PM<1000g je 
34.9% (208). U poređenju sa rezultatima preživljavanja u istraživanju Flipovič Grčić, 
razultati ove teze prikazuju bolje preživljavanje, kao i u poređenju sa preživljavajem u 
Južnoj Africi za čak 21%. Međutim postoje značajne razlike u podacima o preživljavanju 
saopštenim u istraživanjima neonatalne istraživačke mreže NICHD i u našem 
istraživanju u podgrupama PM<1000g, odnosno kod novorođenčadi najniže porođajne 
mase. 
Ukupna smrtnost i incidencija BPD u našem istraživanju su komparabilne sa 
onima u pojedinim razvijenim zemljama, bolje nego u nerazvijenim zemljama. Međutim, 
incidencija BPD i smrtnost su veće u populaciji najnezrelije novorođenčadi PM<1000g, 
posebno one PM<700g i GS<24 gn, u poređenju sa rezultatima iz razvijenih zemalja. 
Velike epidemiološke studije pokazuju da je preživljavanje novorođenčadi 
PM<1000g i niskih gestacija značajno povećano u poslednjih 20 godina (15, 16, 20). 
Tome su značajan doprinos dale terapijske i preventivne mere tokom trudnoće, 
porođaja i u neonatalom uzrastu. Prve preventivne mere su podrazumevale 
sveobuhvatnu prenatalnu primenu kortikosteroida u slučaju pretećeg prevremenog 
porođaja i ranu postnatalnu primenu surfaktanta, što je dovelo do povećanog 
preživljavanja novorođenčadi niskih gestacija i PM, i istovremeno uslovilo veću 
incideniciju BPD kod preživelih. Potom su uvedene mere prevencije lečenja infekcija 
(20, 32). Lečenje prevremeno rođene novorođenčadi zahteva značajna materijalna 
sredstva, opremljenost jedinica intenzivne nege, dostupnost lekova, organizaciju 
perinatalne zaštite. Prema podacima Svetske banke za 2013. godinu, bruto nacionalni 
dohodak SAD je više od 10 puta veći nego u Srbiji (211). 
Rezultati ove teze ukazuju da povećana smrtnost novorođenčadi niskih PM i 
gestacija može biti uslovljena manjim obimom sprovođenja preventivnih mera za 
nastanak RDS (kortikosteroidi prenatalno i surfaktant), većom incidencijom RDS-a, rane 
neonatalne sepse u ispitivanoj populaciji, koja je 10 puta češća nego u razvijenim 
zemljama (24% u našoj populaciji naspram 2-3% u razvijenim zemljama) (15, 20, 193). 
Smrtnost od neonatalne sepse se kreće do 37%, u većem riziku su najnezrelija 
novorođenčad (194). Prenatalna primena kortikosteroida smanjuje smrtnost, kako je u 
našoj ispitivanoj populaciji manje zastupljena nego u navedenim istraživanjima (47% 
naspram 90%) to je moglo uticati na razlike u preživljavanju novorođenčadi najnižih GS 
i PM (193). 
Postoje značajne razlike u ishodima lečenja novorođenčadi PM<1500g, u 
zavisnosti od mesta rođenja, nivoa zdravstvene zaštite u porodilištu i neonatalnim 
centrima, terapija koje se u određenim centrima primenjuju, kako je prikazano u 
istraživanju Draper (2008) u “MOSAIC” studiji („Models of Organizing Access to 
Intensive Care for Very Preterm Births“) koja je sprovedena u 10 evropskih država. Isto 
istraživanje saopštava da je rođenje u tercijarnom centru, gde postoji neonatalna 
intenzivna jedinica, udruženo sa nižom incidencijom BPD i nižom smrtnošću (53). Manje 
preživljavanje novorođenčadi PM<1000g, posebno one PM<750g, u našem istraživanju, 
može biti uslovljeno razlikama u perinatalnoj zaštiti i terapijskim strategijama i 
organizacionim razlikama u lečenju novorođenčadi. Naši rezultati pokazuju da je 
mortalitet i morbiditet od BPD značajno veći ukoliko je novorođenče rođeno u 
porodilištima sekundarnog nivoa u poređenju sa porodilištem tercijarnog nivoa. 
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5.4. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK BRONHOPULMONALNE 
DISPLAZIJE 
 
Rezultati istaživanja sprovedenih u okvirima ovog rada predstavljaju prvu i 
sveobuhvatnu analizu prenatalnih i postnatalnih faktora rizika za nastanak BPD kod 
novorođenčadi porođajne mase ispod 1500g u Srbiji. Značajnost faktora je ispitana na 
velikom uzorku od 504 novorođenčeta PM<1500g. Najznačajniji faktori su doprineli 
konstrukciji prediktivnih modela koji imaju visoku moć predikcije. 
Ispitan je veliki broj faktora i prikazan njihov uticaj na nastanak BPD u odnosu na 
stepen težine bolesti. Ispitivani su faktori za koje je dokazana značajnost u ranijim 
istraživanjima, kao i faktori koji su do sada sporadično ispitivani, koji dodatno 
karakterišu organizaciju perinatalne zaštite u sredini gde je sprovedeno ovo istraživanje, 
kao što su mesto rođenja (sekundarni ili tercijarni nivo porodilišta), transport 
novorođenčadi do neonatalnog centra „ka“ ili „od“ sebe, reanimacija u porođajnoj sali, 
prenatalna primena deksametazona i postatalna primena surfaktanta. 
Multifaktorijalno sagledavanje rizika u našem istraživanju je značajno jer je 
dokazano da je BPD bolest multiplih udara, proces u kom antenatalni inzult predstavlja 
okidač, a oštećenje se nastavlja postnatalnim inzultima. Prenatalni faktori koji deluju na 
fetus intrauterino pokreću kaskadu inflamatornih procesa u fetalnim plućima, koje uz 
delovanje postnatalnih noksi i gensku predispoziciju, imaju uticaj na pojavu BPD (32). 
Najznačajniji faktori rizika u multivarijantnoj analizi koji su doprineli konstrukciji 
prediktivnih modela su tri prenatalna faktora i deset postnatalnih faktora. To su: 
horioamnionitis, vaginalni porođaj, izostanak prenatalne primene deksametazona, 
respiratorna potpora, frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vaduhu, 
neonatalna sepsa, prisustvo DAP-a, GS, PM, pol, reanimacija u porođajnoj sali, stepen 
težine RDS, primena surfaktanta. 
Dobijeni rezultati ukazuju i na nivo zdravstvene zaštite u sredini gde je ovo 
istraživanje sprovedeno, u porodilištima u Vojvodini u kojima su rođena novorođenčad i 
u regionalnom Centru za neonatologiju i intenzivnu negu i terapiju Instituta za 
zdravstvenu zaštitu dece i omladine Vojvodine. Na osnovu sagledavanja značajnosti 
pojedinih faktora rizika i primene pojedinih terapijskih procedura, uočene su moguće 
mere (izložene u zaključcima ove teze), koje se mogu sprovesti u cilju promene nekih 
terapijskih i doktrinarnih stavova u lečenju, kako bi se neki faktori rizika izbegli ukoliko je 
to moguće, i na taj način smanjio rizik od nastanka bolesti. 
 
5.4.1. PRENATALNI FAKTORI RIZIKA I BPD 
 
U našem istraživanju ispitan je uticaj 11 prenatalnih faktora na nastanak BPD. 
Dokazana je značajnost 6 prenatalnih faktora rizika u nastanku BPD, to su: nivo 
zdravstvene zaštite porodilišta, transport „ka sebi“, vaginalni porođaj, izostanak 
prenatalne primene deksametazona, horioamnionitis, godine trudnice. U multivarijantnu 
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analizu su uneti statistički  i klinički najvažniji faktori. Tri prenatalna faktora su značajno 
doprinela konstrukciji modela predikcije za nastanak BPD u multivarijantnoj logističkoj 
regresiji. Prenatalni „profil“ u ovoj tezi koji determiniše nastanak BPD i smrtni ishod 
predstavljaju faktori: izostanak prenatalne primene deksametazona, trudnoća 
komplikovana horioamnionitisom i infekcijama, vaginalni porođaj. Prenatalni faktori koji 
u našem istraživanju nisu bili statistički značajno povezani sa BPD, a za koje su u 
literaturnim podacima rezultati neujednačeni su: prevremeno prsnuće plodovih ovojaka 
(PROM), preeklampsija/eklampsija, multipla trudnoća, trudnoća začeta in vitro 
fertilizacijom. Način transporta nije uključen u multivarijantnu analizu jer je najveći broj 
novorođenčadi transportovan ka sebi, što predstavlja lokalnu, organizacionu 
karakteristiku. U multivarijantnoj analizi faktor nivo zdravstvene zaštite porodilišta i 
godine majke nisu značajno doprineli konstrukciji modela predikcije. 
 
5.4.1.1. Horioamnionitis 
 
Rezultati ove teze ukazuju da su šanse za nastanak BPD 5.7 puta veće u slučaju 
postojanja horioamnionitisa (OR 5.72; 95%CI 3.42-9.62). Novorođenčad koja su obolela 
od teških formi BPD ili su umrla su češće intrauterino bila izložena horioamnionitisu. 
Horioamnionitis je značajan faktor u prediktivnim modelima našeg istraživanja tokom 
prve tri nedelje neonatalnog života. Horioamnionitis je značajan faktor u modelima 
našeg istraživanja, u modelima za 1. dan, prisustvo horioamnionitisa povećava šanse 
za nastanak BPD 3 puta, u modelima za 14. dan 2 puta, ukoliko su svi ostali faktori iz 
modela nepromenjeni. U modelima za 1. dan, horoamnionitis je uz koncentraciju 
kiseonika u udahnutom vazduhu najznačajniji prediktivni faktor, u modelima za 14. i 21. 
dan značajniji su respiratorna potpora i FiO2. U modelima za 21. dan značajnost ovog 
faktora se gubi, a u redukovanom modelu za 21. dan ni jedan prenatalni faktor nije 
prediktor nastanka bolesti. U istraživanju korelacije utvrđeno je da su horioamnionitis i 
rana neonatalna sepsa statistički veoma značajno povezani (hi-kvadrat statistika: 7.88, 
p=0.005) i da novorođenčad koja su intrauterino bila izložena horioamnionitisu imaju 
statistički veoma značajno viši stepen RDS (z-statistika -4.26 (p=0.00002)).  
U literaturi ne postoje modeli predikcije za 14. i 21. dan u kojima je razmatran 
uticaj horioamnionitisa u nastanku BPD. Objavljeni su modeli u kojima su ispitivani drugi 
faktori rizika u poređenju sa našim, što utiče na rezultate i prisustvo faktora u modelima. 
U istraživanju Choi (2005) horioamnionitis povećava rizik za nastanak BPD tokom prve 
dve nedelje života, kako je potvrđeno i u ovoj tezi (213). U multivarijantnoj analizi 
Hansena (2010), koji je kao faktore ispitivao prenatalne i neonatalne rizike, 
horioamnionitis je udružen sa nastankom BPD kod novorođenčadi GS<32 gn (OR 6.41; 
95%CI 1.09-37.48), uz druge faktore (pušenje u trudnoći, preeklampsija, GS, PM) (111). 
Farstad (2011) je ustanovio da je prisustvo horioamnionitisa i drugih infekcija tokom 
trudnoće udruženo sa češćom potrebom za primenom surfaktanta i da prisustvo 
horioamnionitisa i drugih infekcija deluje protektivno na nastanak BPD. Autori su 
zaključili da nije jasno na koji način horioamnionitis utiče na razvoj pluća i respiratorni 
morbiditet (160). 
Romero (2007) je dokazao da je horioamnionitis važan faktor koji uzrokuje 
prevremeni porođaj i najvažniji prenatalni faktor koji dovodi do pokretanja inflamacije u 
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plućima fetusa (57). Watterberg (1996) je prvi ukazao na udruženost horioamnionitisa i 
neonatalnih plućnih bolesti, pokazavši da horioamnionitis smanjuje rizik za nastanak 
RDS, ali i povećava rizik za nastanak BPD (RR 2.18; 95%CI 1.07-4.43) (58). I u meta 
analizi randomiziranih kliničkih studija dokazana je povezanost horioamnionitisa i BPD 
(OR 1.58; 95%CI 1.11-2.24) (214). Kolonizacija disajnih puteva atipičnim 
mikroorganizmima može biti povezana sa nastankom BPD. Payne (2010) je dokazao da 
Ureaplasma parvum povećava rizik za nastanak BPD 4.8 puta (67). 
Većina istraživanja koja su sprovedena poslednjih godina ne prikazuju 
povezanost horioamnionitisa i BPD (61, 62, 63). U proteklih dvadeset godina uvedene 
su značajne preventivne i terapijske mere prenatalnih infekcija koje su mogle uticati na 
ishod lečenja novorođenčadi koja su bila izložena horioamnionitisu i na rezultate studija 
u kojima povezanost prenatalne infekcije i BPD nije dokazana (44). 
Razlike u istraživanjima mogu ukazati na značaj sprovođenja preventivnih mera. 
Literaturni podaci ukazuju da uticaj horioamnionitisa na nastanak BPD može zavisiti od 
dužine fetalne ekspozicije, fetalnog odgovora, uzročnika, gestacijske starosti i 
sprovođenja terapijskih i preventivnih mera. 
 
5.4.1.1.1. Horioamnionitis i neonatalna sepsa 
 
U istraživanju u okvirima ove teze je dokazana korelacija između rane 
neonatalne sepse i horioamnionitisa: horioamnionitis i rana neonatalna sepsa su 
statistički veoma značajno povezani (hi-kvadrat statistika: 7.88, p=0.005).  
I pored neujednačenih podataka o uticaju izolovanog horioamnionitisa na 
respiratorni morbiditet, u više istraživanja je dokazano da udruženost horioamnionitisa i 
rane neonatalne sepse predstavlja značajan faktor rizika za nastanak BPD (67, 64). U 
istraživanju Van Marter (2002) je dokazano da udružena pojava horioamnionitisa i 
sepse povećava rizik od nastanka BPD tri puta više nego u slučaju izolovanog 
horioamnionitisa (71). Dempsey (2005) je ukazao da prisustvo horioamnionitisa 
povećava rizik od nastanka neonatalne sepse (215). Woldu (2014) je dokazao da 
novorođenčad čije su majke imale urinarnu infekciju u trudnoći, 2.9 puta češće imaju 
neonatalnu sepsu, što ukazuje na značaj drugih infekcija u nastanku BPD (216). Značaj 
udruženosti horioamnionitisa i neonatalne sepse u nastanku BPD je potvrđen i u drugim 
istraživanjima (67). 
 
5.4.1.1.2. Horioamnionitis i RDS 
 
U našem istraživanju, ispitivanjem korelacije je utvrđeno da novorođenčad koja 
su intrauterino bila izložena horioamnionitisu imaju statistički veoma značajno veći 
stepen težine RDS (z-statistika -4.26 (p=0.00002)). 
Waterberg je dokazao da horioamnionitis smanjuje incidenciju RDS. Kasnija 
istraživanja pokazuju da je horioamnionitis rizik za nastanak RDS (58). Gilstrap (1998) 
je dokazao da horioamnionitis predstavlja nezavisan faktor rizika za ispoljavanje RDS 
(59). Horioamnionitis može dovesti do smanjenog kliničkog odgovora na primenjen 
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surfaktant, duže potrebe za primenom MV i nastanka BPD (60). U istraživanju Farstad 
(2011) novorođenčad čije su majke imale horioamnionitis ili prenatalne infekcije su 
zahtevala češću primenu surfaktanta (p=0.007) (160). 
Rezultati našeg istraživanja pokazuju da su horioamnionitis, neonatalna sepsa i 
RDS izolovani faktori rizika za nastanku BPD. Naši rezultati pokazuju da postoji jaka 
korelacija između horioamnionitisa sa težim stepenom težine RDS-a i neonatalnom 
sepsom, što može ukazati da udruženost horioamnionitisa i sepse i težih oblika RDS 
utiče na nastanak BPD. 
 
5.4.1.2. Prenatalna primena kortikosteroida (deksametazona) 
 
Rezultati ove teze pokazuju da je prenatalna primena KS (deksametazona) u 
slučaju pretećeg prevremenog porođaja deluje protektivno na nastanak BPD i smrtnog 
ishoda (OR 0.41; 95%CI 0.29-0.60), odnosno da izostanak primene KS 
(deksametazona) povećava rizik od nastanka BPD. Izostanak prenatalne primene KS 
(deksametazona) je jedan od najznačajnijih prediktora za nastanak BPD i smrtnog 
ishoda pri konstrukciji modela u prvom, nešto manje u 14. danu, dok se u modelima za 
21. dan značajnost ovog faktora gubi.  
Ispitivanjem korelacija utvrdili smo statistički veoma jak protektivan uticaj 
prenatalne primene KS (deksametazona) na stepen težine RDS (Z=3.75, p=0.0002) i na 
FiO2 u 1. danu (t=4.58, p=0.000006). Prosečan nivo FiO2 kod novorođenčadi čije su 
majke primile KS je značajno niži (52,05±20,4) u odnosu na one čije majke nisu primile 
KS (60,72±21,76).  
Rezultati pokazuju da je smrtnost manja u slučaju prenatalne primene KS 
(deksametazona): samo 20% majki umrle novorođenčadi je primilo KS (deksametazon) 
prenatalno, u poređenju sa 52.77% majki preživele novorođenčadi. Niska zastupljenost 
primene kortikosteroida, odnosno izostanak primene u više od 50% ispitivane 
populacije, je mogao uticati na nižu stopu preživljavanja novorođenčadi niskih GS i PM 
u našem istraživanju. 
Protektivan efekat prenatalne primene KS (deksametazona) na stepen težine 
RDS i redukciju mortaliteta je dokazan u brojim istraživanima (80, 82, 83, 85). 
 
5.4.1.2.1. Prenatalna primena kortikosteroida i bronhopulmonalna 
displazija 
 
Naše istraživanje ukazuje na protektivno dejstvo prenatalne primene KS 
(deksametazona) na nastanak BPD.  
Od devedesetih godina prošlog veka ova preventivna terapija se sveobuhvatno 
primenjuje u cilju redukcije smrtnosti i prevencije RDS. U ranije sprovedenim 
istraživanjima dokazana je protektivna uloga prenatalne primene KS u nastanku BPD 
(88, 89). U istraživanju Smith-a (1990), u koje je bilo uključeno 147 prevremeno rođene 
novorođenčadi GS<30 gn, antenatalna primena KS redukuje incidenciju BPD (88). U 
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studiji Morales-a 1989. godine (165 ispitanika) dokazan je preventivni efekat u nastanku 
BPD (OR 0.38; 95%CI 0.18-0.81) (217).  
Nakon uspostavljanja sveobuhvatne prenatalne primene kortikosteroida i 
preventivne i terapijske primene surfaktanta u većini razvijenih zemalja, u objavljenim 
istraživanjima ovo protektivno dejstvo na nastanak BPD nije uočeno. Roberts i Dalziel 
(2007) su u delu meta analize u koji je bilo uključeno 6 studija, 818 novorođenčadi, 
zaključili da antenatalna primena KS ne menja rizik od nastanka BPD. Autori su 
zaključili da je moguć razlog izostanaka protektivnog dejstva povećano preživljavanje 
novorođenčadi niskih gestacija, koja su u najvećem riziku za nastanak BPD (79). U 
multivarijantnoj analizi Farstada (2011) nije uočen protektivan efekat prenatalne primene 
KS na nastanak BPD (160), kao ni u istraživanju Laughon (2011). I u ovim istraživanjima 
je ova preventivna mera primenjena sveobuhvatno, 90% trudnica je primilo KS, 90% 
novorođenčadi surfaktant postnatalno. Autori su zaključili da je zbog sveobuhvatne 
primene deksametazona mogućnost detekcije uticaja ove terapije na nastanak BPD 
manja, kao i da protektivno dejstvo prenatalne primene KS za nastanak BPD u 
„postsurfaktantskoj eri“ ne postoji verovatno zbog većeg preživljavanja novorođenčadi 
niskih gestacija i PM<1000g, kod koje primena KS ne umanjuje rizik od nastanka BPD. 
Antenatalno primenjen kortikosteroid može ispoljiti pozitivan terapijski efekat na pluća 
samo ukoliko postoji adekvatan broj primitivnih alveola i lamelarnih telašaca za sintezu 
surfaktanta, nakon 26. nedelje gestacijske starosti fetusa (131). 
Rezultati ove teze su u skladu sa navedenim literaturnim podacima Smith-a, i 
Morales-a, i nisu u skladu sa istraživanjima u kojima je ova preventivna mera široko 
zastupljena. U ispitivanoj populaciji u navedenim istraživanjima prenatalna primena KS 
nije bila široko rasprostranjena, kao i u našem istraživanju, što je moglo uticati na 
rezultate našeg istraživanja u kome je dokazano protektivno delovanje KS. 
 
5.4.1.2.2. Zastupljenost prenatalne primene kortikosteroida 
(deksametazona) 
 
Naši rezultati ukazuju da je 47.02% trudnica prenatalno primilo KS 
(deksametazon), iako je 98.21% ispitivane populacije novorođenčadi GS<34 gn, 
80%<32 gn kod koje je prema preporukama AAP i ACOG ova preventivna terapija bila 
indikovana (84, 85). Izostanak primene kortikosteroida u našem istraživanju je tri puta 
češći kod umrlih. 
U našem istraživanju je ispitivanjem korelacije utvđena veoma jaka povezanost 
prenatalne primene KS (deksametazona) sa rođenjem u porodilištu tercijarnog nivoa. 
Rezultati takođe potvrđuju da je rođenje u tercijarnom centru protektivno u nastanku 
BPD, što je u skladu sa literaturnim podacima. Visok nivo zdravstvene zaštite 
podrazumeva primenu svih preventivnih i terapijskih mera u cilju boljeg zbrinjavanja 
trudnica i novorođenčadi, što rezultira boljim ishodima lečenja. U neonatalnim centrima 
u SAD kortikosteroid se prenatalno primenjuje u 79% trudnoća GS<34 gn, najveći broj 
trudnica je primio kompletnu terapiju, u nekim neonatalnim jedinicama do 90%, u 
Kanadi 83.9%, što je znatno više nego u našem istraživanju (47%) (19, 20).  Dokazano 
je da ova preventivna mera smanjuje stepen težine RDS i smrtnost novorođenčadi. 
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Ukoliko je prevremen porodjaj iznenadan i trudnoća nije redovno kontrolisana, ova 
terapija ne može biti primenjena.  
 
5.4.1.2.3. Značaj prenatalne primene kortikosteroida (deksametazona) 
 
Kada sumiramo rezultate našeg istraživanja koji se odnose na prenatalnu 
primenu KS, dokazano je da prenatalna primena KS deluje protektivno u nastanku BPD, 
utvrđen je statistički veoma jak protektivan uticaj prenatalne primene KS na stepen 
težine RDS i na FiO2 u 1. danu, kao i povezanost primene KS sa porodjajem u 
porodilištu tercijarnog nivoa. Kako je u našoj populaciji ovu protektivnu terapiju primilo 
47% trudnica, u slučaju izostanka primene KS navedena protektivna dejstva su mogla 
izostati, što je moglo uticati na češče ispoljavanje RDS-a, veću potrebu za primenom 
surfaktanta i viših koncentracija kiseonika u 1. danu, kao i na mortalitet. 
Literaturni podaci pokazuju da postoji sinergističko dejstvo prenatalne primene 
KS i postnatalne surfaktanta na smanjenje smrtnosti (139). U našem istraživanju 
surfaktant je primenjen u 69% ispitivane populacije, KS (deksametazon) u 47%, što je 
moglo doprineti povećanoj smrtnosti najnezrelije novorođenčadi. U istraživanjima u 
kojima je ova preventivna terapija sveobuhvatna, veće je preživljavanje najnezrelije 
novorođenčadi. U našem istraživanju primena KS nije sveobuhvatna, što je moglo 
uticati na manje preživljavanje novorođenčadi PM<1000g. U našem istraživanju 
preživljavanje novorođenčadi PM<1000g je niže nego preživljavanje u razvijenim 
zemljama u kojima se ova terapija primenjuje u 90% trudnoća GS<34 gn, posebno 
najnezrelije novorođenčadi GS<28 gn i PM<750g. Abasi (2010) je utvrdio da je 
mortalitet novorođenčadi GS 23-25 gn za 13 % niži ukoliko su trudnice primile KS pre 
24. nedelje trudnoće, mortalitet u ovoj grupi je 83%, u poređenju sa 90% u grupi koja 
nije primila KS (90). Izračunato je da prenatalna primena KS povećava funkcionalnu 
gestacijsku starost (u smislu maturiteta) novorođenčadi GS 22-25 nedelja za 1.1-1.3 
nedelje u protekciji mortaliteta (91). 
 
5.4.1.3. Rođenje u porodilištu tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite 
 
Naše istraživanje pokazuje da je u porodilištu sekundarnog nivoa rođeno 21% 
sve ispitivane novorođenčadi PM<1500g, u tercijarnom 79%, da je rođenje u tercijarnom 
centru protektivno za nastanak BPD i smrtni ishod u odnosu na rođenje u porodilištu 
sekundarnog nivoa, šanse da bolest neće nastati su 60% veće (OR 0.41; 95%CI 0.24-
0.69). U multivarijantnoj analizi ovaj faktor nije doprineo konstukciji prediktivnih modela. 
Slične rezultate su objavili i drugi autori. Warner (2004) je u istraživanju koje je 
sprovedeno na 848 novorođenčadi PM<1500g u 19 centara različitog nivoa zdravstvene 
zaštite u regionu Sinsintija, dokazao da su šanse za nastanak BPD ili smrtni ishod 2.5 
puta veće (OR 2.55) u slučaju rođenja u centru sekundarnog nivoa u odnosu na 
tercijarni (93). Učestalost BPD kod novorođenčadi rođene u porodilištu sekundarnog 
nivoa  je 20.1%, u tercijarnom 17.5%, dok je mortalitet 16.9% naspram 14.3%. U 
velikom istraživanju Nacionalnog Instituta za zdravlje i humani razvoj u SAD, dokazano 
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je da rođenje i primarno zbrinjavanje novorođenčadi u porodilištima i neonatalnim 
jedinicama tercijarnog nivoa predstavlja protektivan faktor u ukupnom mortalitetu i 
morbiditetu prevremeno rođene novorođenčadi, uključujući i BPD (20). U velikoj 
MOSAIC studiji su opisane značajne varijacije u ishodima lečenja između pojedinih 
tercijarnih centara, u zavisnosti od načina lečenja i usvojenih doktrinarnih stavova (53). I 
u manjim istraživanjima Warner-a (2004), Phibbs-a (2007) i Lasswell-a (2010) dokazano 
je da su mortalitet i incidencija BPD niži u slučaju porođaja i primene neonatalne 
intenzivne nege i terapije u tercijarnim centrima (93, 94, 95). Rezultati istraživanja u ovoj 
tezi su u saglasnosti sa literatirnim podacima, rođenje u porodilištu tercijarnog nivoa je 
protektivno u nastanku BPD i smrtnog ishoda. 
U istraživanju Laughan (2011) je dokazao da je rođenje u porodilištu tercijarnog 
nivoa protektivno za nastanak BPD, ali ovaj faktor nije uzet u razmatranje pri 
konstrukciji modela, obzirom da model ne bi mogao biti šire primenjiv na populaciju 
novorođenčadi koja su rođena u drugim neonatalnim centrima (193). Prema 
preporukama Američkog koledža za opstetriciju i ginekologiju i AAP, organizacija 
regionalne perinatalne zaštite treba da obezbedi rođenje novorođenčadi PM<1500g u 
subspecijalističkim centrima tercijarnog nivoa, uz dostupnost najvišeg nivoa 
zdravstvene zaštite za porodilje i novorođenčad (Američka akademija za pedijatriju, 
2002) (97). 
 
5.4.1.4. Transport novorođenčadi u neonatalni centar tercijarnog nivoa 
 
U istraživanju ove teze sva novorođenčad PM<1500g koja su rođena u Vojvodini 
su transportovana iz sekundarnog ili tercijarnog porodilišta, ka ili od sebe, u regionalni 
tercijarni neonatalni centar, na IZZZDIO Vojvodine. 94% novorođenčadi je iz porodilišta 
transportovano „ka sebi“, 6% “od sebe”. Transport “ka sebi” je faktor rizika za nastanak 
BPD i smrtnog ishoda (OR 2.78 95%CI 1.18-6.56). Ovaj faktor nije unet u 
multivarijantnu regresionu analizu zato što je većina novorođenčadi transportovana ka 
sebi, a ovaj vid transporta je karakteristika lokalne organizacije perinatalne zaštite. 
U istraživanju kanadske neonatalne istraživačke mreže, novorođenčad koja su 
transportovana u neonatalni centar tercijarnog nivoa su u većem riziku za mortalitet (OR 
1.7) i morbiditet (Chien, 2001) (218). U više istraživanja je dokazano da su mortalitet i 
incidencija BPD viši ako su novorođenčad tek nakon rođenja transportovana u „viši 
centar“ u odnosu na „in utero“ transport (Shlossman (1997), Chan (2001), 
Holagschwandtner (2001). U ovoj tezi “in utero” transport nije uzet u razmatranje. 
Dobijene rezultate možemo tumačiti činjenicom da su novorođenčad koja su bila u 
„kritičnom“ stanju nakon rođenja, zahtevala hitno sprovođenje transporta “ka sebi“, u 
pratnji visokospecijalizovanog tima. Sa druge strane transport “od sebe”, koji nije 
zahtevao visoko specijalizovan tim, može ukazati da su ova novorođenčad bila stabilnih 
i zadovoljavajućih vitalnih parametara nakon rođenja. Novorođenčad koja su zahtevala 
hitan transport „ka sebi“ su mogla imati druge značajne faktore rizika koji su mogli uticati 
na nastanak BPD, što može biti proveremno u budućim istraživanjima..  
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5.4.1.5. Vaginalni porođaj 
 
Rezultati ove teze pokazuju da je porođaj carskim rezom protektivan u nastanku 
BPD (OR 0.24; 95%CI 0.16-0.36), tj. da je vaginalni porođaj faktor rizika za nastanak 
BPD, koji je češće udružen sa teškim formama BPD i smrtnim ishodom. U ispitivanoj 
populaciji novorođenčadi u ovoj tezi, 52% novorođenčadi je rođeno vaginalnim putem, 
48% carskim rezom. I u modelima predikcije razvijenim u ovoj tezi, ovaj faktor je 
značajno doprineo konstrukciji modela predikcije, mada nije sadržan ni u jednom 
kratkom, redukovanom modelu, u kojima su horioamnionitis i antenatalna primena 
kortikosteroida značajniji prenatalni faktori.  
Ispitivanjem povezanosti vrste porođaja i mesta rođenja (tercijarno porodilište) 
utvrđeno je da postoji veoma značajna zavisnost između rođenja u porodilištu 
tercijarnog nivoa i porođaja carskim rezom (z=19.31; p≈0.00). U grupi rođenih u 
sekundarnim porodilištima, 71% novorođenčadi je rođeno vaginalnim putem, 29% 
carskim rezom, dok je u tercijarnom porodilištu carskim rezom rođeno 54% a vaginalno 
46%. 
U literaturi nije utvrđena povezanost između načina porođaja i učestalosti BPD, 
ali podaci pokazuju da se novorođenčad PM<1500g češće rađaju carskim rezom. U 
Japanu je 76.2% novorođnčadi PM<1500g rođeno carskim rezom, u Kanadi 64% (19). 
Fanaroff (2007) je objavio da je prema podacima NICHD kod novorođenčadi PM<1500g 
porođaj carskim rezom zastupljen u 58%(50-69%), vaginalni u 42% slučajeva, ali da je 
u poslednjim godinama porođaj CR manje zastupljen, što se tumači manje agresivnim 
opstetričkim pristupom porođaju prevremeno rođene novorođenčadi (20). 
Do sada sprovedena istraživanja o optimalnom načinu porođaja za 
novorođenčad PM<1500g ne pokazuju prednost porošaja carskim rezom. Vrsta 
porođaja zavisi od prisutnih maternalnih i fetalnih faktora rizika (100). I pored toga što 
ne postoje jasni dokazi o optimalnoj vrsti porođaja, smatra se da je porođaj carskim 
rezom teorijski prihvatljiviji od vaginalnog zbog kraćeg trajanja, izbegavanja hipoksije i 
traume tokom vaginalnog porođaja, ali predstavlja veći rizik za trudnicu. Istraživanje 
Bergenhenegouwen (2014) pokazuje da porođaj carskim rezom smanjuje mortalitet 
prevremeno rođene novorođenčadi GS 25-36 gn za 37% u odnosu na vaginalni 
porođaj, dok je u drugim istraživanjima saopšten protektivan efekat samo kod 
novorođenčadi PM<1300g (15, 16, 17, 102). 
Poželjno je da se visokorizične trudnoće završavaju u porodilištu višeg nivoa, 
ukoliko za to ima vremena. To podrazumeva sprovođenje svih terapijskih postupaka pre 
prevremenog porođaja: primenu antibiotika u slučaju horioamnionitisa ili drugih infekcija 
u trudnoći, tokolize, primenu kortikosteroida, planiran carski rez. Navedene mere mogu 
odložiti porođaj, ali i uticati na faktore rizika za nastanak BPD. U našem istraživanju, 
veći broj novorođenčadi koja su rođena vaginalnim putem je rođeno u porodilištima 
sekundarnog nivoa, što se pokazalo kao faktor rizika za nastanak BPD u ovoj tezi. 
Rezultati ove teze pokazuju da je prisustvo infekcija u trudnoći značajan faktor za 
nastanak BPD kao i vaginalni porođaj, korelacija nije ispitivana. Genitalna infekcija i 
vaginalna kolonizacija trudnice predstavljaju rizik za nastanak neonatalne sepse. Zbog 
povećanog rizika od nastanka sepse uzrokovane Streptococcus grupe B (GBS), sve 
prepruke Centra za kontrolu bolesti (CDC) u SAD od 1996. do 2010. godine uključuju 
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sprovođenje skrininga na GBS kod trudnica između 35. i 37gn trudnoće, kao i 
preventivne intrapartalne primene antibiotika zbog moguće vertikalne transmisije 
infekcije ili tokom porođaja u svim slučajevima GBS kliconoštva, prethodnog rađanja 
deteta sa GBS invazivnom bolešću, GBS bakterijurije i prisustva faktora rizika (početak 
porođaja ili PROM GS<37gn, PROM≥18h, intrapartalna febrilnost majke) (108).  
U drugom istraživanju je dokazano je da porođaj carskim rezom smanjuje rizik za 
nastanak sepse uzrokovane E. Colli i da je vaginalna kolonizacija ovom bakterijom 
faktor rizika za nastanak neonatalne sepse (219). U našem istraživanju prenatalna 
primena antibiotika nije razmatrana. Povezanost vaginalnog porođaja sa rizikom od 
nastanka BPD možemo objasniti većim rizikom za neonatalnu sepsu koja je značajan 
rizik za nastanak BPD i smrtni ishod kod novorođenčadi PM<1500g. 
U istraživanju NICHD preventivna intrapartalna primena antibiotika u slučaju 
prevremenog porodjaja je zastupljena i do 87% slučajeva (20). Naše istraživanje 
pokazuje da je 48% novorođenčadi rođeno carskim rezom, 52% novorođenčadi 
vaginalnim putem, što je 10-28% više vaginalnih porođaja nego u istraživanju NICHD, u 
Japanu i Kanadi (19, 20). U našem istraživanju nije ispitivana učestalost preventivne 
primene antibiotika u slučaju prevremenog rođenja, ali rezultati pokazuju da je 
incidencija rane neonatalne sepse oko 10 puta veća u našem istraživanju nego u 
zemljama gde se ova prevencija sveobuhvatno primenjuje. 
 
5.4.2. PRENATALNI FAKTORI RIZIKA KOJI NISU UDRUŽENI SA 
NASTANKOM BPD 
 
U ovom istraživanju prenatalni faktori koji nisu udruženi sa nastankom BPD su: 
prevremeno prsnuće plodovih ovojaka, preeklampsija ili eklampsija, trudnoća začeta 
vantelesnom oplodnjom i multipla trudnoća. 
U istraživanju sprovedenom u okvirima ovog rada, prevremeno prsnuće plodovih 
ovojaka (PROM) nije povezano sa nastankom BPD. Primena antibiotika u slučaju 
postojanja PROM-a u trudnoćama GS <34 gn je rutinska praksa u cilju odlaganja 
porodjaja i redukcije neonatalnog morbiditeta. Meta analiza potvrđuje efikasnost 
antibiotske terapije u smislu redukcije horioamnionitisa, neonatalne sepse primene 
surfaktanta i oksigenoterapije, dok uticaj na nastanak hroničnih komplikacija nije jasan 
(109, 110). Greenough (2009) je objavila da smanjena količina plodove vode, zbog 
renalnih anomalija, prevremenog prsnuća plodovih ovojaka (PROM-a) ili jatrogenih 
razloga može uzrokovati smanjen volumen pluća i doprineti nastanku BPD (54). 
Literaturni podaci ukazuju da je PROM najčešće udružen sa horioamnionitisom, što 
može predstavljati faktor rizika za nastanak BPD. U ovoj tezi nije vršeno ispitivanje 
udruženosti PROM i horioamnionitisa, što može biti tema budućih istraživanja. U 
istraživanju sprovedenom u okvirima ove teze, novorođenčad rođena iz trudnoća 
začetih in vitro fertilizacijom češće nemaju BPD, ali ova razlika nije statisitički značajna. 
Iako su oboleli od BPD nešto češće rođeni iz multiplih trudnoća, ni ova razlika nije 
statistički značajna. Naši rezultati pokazuju da preeklampsija i eklampsija nisu faktori 
rizika za nastanak BPD. Prema literaturnim podacima, gestacijska hipertenzija i 
preeklampsija su rizik za prevremeni porođaj. U do sada sprovedenim istraživanjima 
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rezultati nisu ujednačeni (111, 112). O Shea (2012) je objavio da preeklampsija nije 
faktor rizika za nastanak BPD (OR 0.73; 95% CI 0.50, 1.06) (112). 
 
5.4.3. NEONATALNI FAKTORI RIZIKA 
 
U okviru ove teze prvi put je sveobuhvatno ispitan uticaj velikog broja 
postnatalnih faktora na nastanak BPD. Od ispitanih 19 faktora rizika, 17 je statistički 
značajno povezano sa BPD. U multivarijantnoj analizi 10 postnatalnih faktora rizika je 
značajno doprinelo konstrukciji prediktivnih modela, to su: PM, GS, teži stepen RDS, 
primena surfaktanta, rana neonatalna sepsa, primena visokih koncentracija kiseonika, 
primena invazivnih vidova mehaničke ventilacije, postojanje DAP, muški pol i 
reanimacija u porođajnoj sali. Pojedini faktori su u deskriptivnoj i univarijantnoj analizi 
posmatrani radi sveobuhvatnog sagledavanja njihove povezanosti sa nastankom BPD, 
ali nisu uneti u multivarijantnu analizu jer ne bi doprineli konstrukciji modela u različitim 
danima. To su: dužina primene oksigenoterapije, dužina endotrahealne intubacije, 
dužina mehaničke ventilacije. Respiratorna podrška koja je prema rastućoj invazivnosti 
posmatrana u modelima ove teze je značajnije doprinela konstrukciji modela. 
Porodjajna dužina, zbog jake korelacije sa GS nije doprela konstrukciji modela. Faktori 
koji nisu udruženi sa nastankom BPD su unos tečnosti i NEC.  
 
5.4.3.1. Gestacijska starost i porođajna masa 
 
Prematuritet je osnovni faktor rizika za nastanak BPD. Rezultati ove teze su 
pokazali da što je niža GS i PM, veći je rizik za nastanak BPD, što je u prethodnom 
poglavlju opisano. Pluća u kanalikularnoj i sakularnoj fazi razvoja su najpodložnija 
delovanju različitih faktora i nastanku BPD, što je potvrđeno na brojnim animalnim 
modelima (46). U modelima predikcije u ovoj tezi, GS i PM su značajno doprineli 
konstrukciji modela u multivarijantnoj analizi za 1. i 14. dan, dok je u 21. danu GS faktor 
koji je značajnije doprineo konstrukciji modela od PM. U prediktivnim modelima našeg 
istraživanja za 1. i 14. dan, povećanjem PM za 100g smanjuje se šansa za nastanak 
BPD za 20%, ukoliko su svi ostali faktori rizika iz modela konstantni. Ako posmatramo 
model predikcije našeg istraživanja za 1. dan, povećanje GS za 1 gestacijsku nedelju 
smanjuje šansu za nastanak BPD za 48%, u 14. i 21. danu za 34%, ako su prisutni svi 
ostali faktori rizika sadržani u modelima nepromenjeni. U svim prediktivnim modelima 
našeg istraživanja GS je značajan prediktor nastanka BPD. 
Incidencija BPD i smrtnog ishoda prema GS i PM je opisana u prethodnim 
poglavljima 5.2. i 5.3. 
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5.4.3.2. Pol 
 
Rezultati ove teze pokazuju da muški pol predstavlja faktor rizika, dok je ženski 
pol protektivan u nastanku BPD/ili smrtnom ishodu (OR 0.61; 95%CI 0.42-0.89). Muški 
pol je značajan prediktor u modelima predikcije za nastanak BPD u 1. i 14. danu života 
u modelima ove teze, dok se u modelu za 21. dan značajnost ovog faktora gubi. 
Rezultati ove teze pokazuju da novorođenčad muškog pola češće obolevaju od srednje 
teške i teške BPD i imaju češći smrtni ishod. Model predikcije za 1. dan pokazuje da su 
šanse za nastanak BPD 60% veće, odnosno u 14. danu 40% veće, ako je novorođenče 
muškog pola, uz sve ostale nepromenjene faktore rizika. 
Novorođenčad muškog pola su u većem riziku za mortalitet i drugi neonatalni 
morbiditet od ženskog pola (115). U multivarijantnoj analizi Farstada, ženski pol je 
protektivan u nastanku BPD kod novorođenčadi GS<30 gn (OR 0.50; 95%CI  0.28–
0.92), dok su DAP i postnatalna primena kortikosteroida faktori rizika (160). U 
multivarijantnoj analizi izraelskih autora, muški pol je faktor rizika za nastanak BPD kod 
novorođenčadi PM<1500g (OR1.41; 95%CI 1.26–1.59) (131). I u prediktivnom modelu 
Henderson Smarth (2010), muški pol je faktor rizika i prediktor nastanka BPD (OR 1.51; 
95%CI 1.36-1.68) uz GS i PM (203). Muški pol je prediktor nastanka BPD i u drugim 
modelima koji su konstruisani do 28. dana života i pojedinačnim istraživanjima Laughon 
(2011), 193), Rojas (1995), Bose (2009), Lemons (2001) (193, 116, 117, 118). 
U istraživanju na blizancima različitog pola dokazano je da su novorođenčad 
muškog pola u povećanom riziku za nastanak RDS, pneumotoraksa, BPD (221). Razlog 
za povećanu vulnerabilnost muškog pola u nastanku BPD nije poznat, postoje mišljenja 
da je posledica direktnog intrauterinog parakrinog efekta. U istraživanjima na 
životinjama je dokazano da pol ima uticaj na incidenciju i težinu ispoljavanja BPD (222). 
Dehidrotestosteron koji produkuje muški fetus ometa sintezu surfaktanta (223). U 
istraživanjima na animalnim modelima je dokazano da sinteza surfaktanta počinje u 
ranijim gestacijama kod fetusa ženskog pola (224). Dokazana prediktivna značajnost 
muškog pola u modelima ove teze je u saglasnosti sa bazičnim i kliničkim 
istraživanjima, kao i drugim prediktivnim modelima iz literature u kojima je neonatalni 
mortalitet i morbiditet viši kod muške novorodjenčadi. 
 
5.4.3.3. Frakcionirana koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu 
(FiO2) 
 
U okvirima ove teze je dokazano da koncentracija kiseonika predstavlja značajan 
faktora rizika za nastanak BPD, i ovaj faktor je značajno doprineo konstrukciji 
prediktivnih modela. 
Za utvrđivanje značaja koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu, pri izradi 
ove teze unete su vrednosti FiO2 koje odslikavaju vrednosti koje su primenjivane kod 
novorođenčadi u različitim postnatalnim danima. Izdvajane su vrednosti za sva tri dana 
u kojima su konstruisani modeli predikcije. To je važno i daje značaj dobijenim 
rezultatima, budući da vrednosti FiO2 u modelima predikcije verno odslikavaju vrednosti 
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FiO2 za dan u kome je model konstruisan. Dokazano je da su vrednosti FiO2 tokom 
neonatalnog perioda, u 5 posmatranih dana, statistički značano veće kod obolelih od 
BPD. 
Primena kiseonika i pozitivnog pritiska u disajnim putevima prevremeno rođene 
novorođenčadi je najčešće neophodna radi održavanja funkcije disanja i oksigenacije. 
Kiseonik je determinisan kao jedan od najvažnijih faktora koji doprinosi nastanku 
bolesti, a potreba za primenom oksigenoterapije je ustanovljena kao klinički kriterijum 
za postavljanje dijagnoze bolesti. Štetno dejstvo kiseonika („oksidativni stres“) je 
uočeno još u vreme kada je BPD prvi put opisana kao bolest 1967. godine (25). 
Naši rezultati potvrđuju da pluća novorođenčadi PM<1500g nisu suficijentna za 
obavljanje adekvatne razmene gasova, te da sva novorođenčad zahtevaju primenu 
kiseonika i respiratorne potpore od 1. dana života. Kiseonik je primenjen kod sve 
obolele novorođenčadi u 1. danu života, kod 97% onih koji nisu oboleli, ali su kod 
obolelih od BPD srednje vrednosti FiO2 u 1. danu bile značajno više nego kod onih koji 
nisu oboleli (61,7±18,6 vs 40,8±14,2(Xsr±SD)). Najviše koncentracije kiseonika u 1. 
danu su primenjivane kod novorođenčadi kod koje je nastala teška BPD (76.9±15.9) i 
one koja su umrla (77.1±17.7), kao i u svim ostalim danima. Niže koncentracije 
kiseonika su primenjivane kod obolelih od blage BPD, dok su novorođenčad obolela od 
teške BPD tokom prve tri nedelje života primala najviše koncentracije kiseonika. Razlike 
u FiO2 su značajnije od 2. nedelje života, novorođenčad kod koje nije nastala BPD su 
postepeno zahtevala manje koncentracije kiseonika do 28. dana, kada su udisala sobni 
vazduh, dok se kod obolelih održavala potreba za oksigenoterapijom i nakon 28. dana, 
kod obolelih od teške i srednje teške BPD i nakon 36. nedelje KGS. Naše istraživanje 
pokazuje da što je teža forma BPD, primenjivane su više koncentracije tokom dužeg 
vremenskog perioda. 
U našem istraživanju su određene srednje vrednosti FiO2 obolelih i onih koji nisu 
oboleli, za 5 različitih dana tokom čitavog neonatalnog perioda. Na osnovu ovih 
podataka je prilikom konstrukcije modela utvrđeno da model pokazuje bolje 
performanse ako se FiO2 kao faktor rizika binarno kategorizuje oko graničnih vrednosti 
FiO2>0.5 u 1. danu i FiO2>0.25 u 14. i 21. danu (za postizanje ciljanih saturacija 
oksihemoglobina 90-95%). Primena navedenih koncentracija kiseonika povećava šanse 
za nastanak BPD tri puta u modelima za 1. dan, 2-3 puta u modelima za 14. i 21. dan, 
uz sve ostale nepromenjene faktore rizika iz modela. 
U svim konstruisanim modelima našeg istraživanja, FiO2 je jedan od 
najznačajnijih prediktora. U modelima za 1. dan, FiO2 je važniji faktor od respiratorne 
potpore, dok je u 14. i 21. danu respiratorna potpora u modelima najznačajnija, potom 
FiO2 i rana neonatalna sepsa. 
U brojnim istraživanjima je dokazan značaj oksidativnog stresa u patofiziologiji 
nastanka BPD. Dokazano je da je kiseonik potencijalni toksin za pluća u razvoju i CNS 
(129). Istraživanja Ogihara (1999) i Delacount (1996) su pokazala da oksidativni stres 
dovodi do oštećenja endotela kapilara i alveo-kapilarne membrane zbog povećane 
migracije polimorfonukleara, proteolize i povišenih vrednosti proinflamatornih citokina 
(225, 226). 
I u drugim istraživanjima potvrđeno je da je primena visokih koncentracija 
kiseonika prediktor nastanka BPD. U prediktivnom modelu Laughon (2011) FiO2 je 
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prediktor nastanka BPD u različitim danima tokom neonatalnog perioda. U literaturi nisu 
objavljeni drugi prediktivni modeli za nastanak BPD za 14. i 21. dan (193). 
Tokom analize rezultata našeg istraživanja uočeno je da je kod 8.33% 
novorođenčadi tokom prve nedelje života postojalo kratkotrajno poboljšanje, kada ova 
novorođenčad nisu zahtevala primenu kiseonika, ali je kasnije ponovo postojala potreba 
za kontinuiranom i dugotrajnom primenom oksigenoterapije. U ovoj grupi kod 27.7% nije 
nastala BPD, blagu BPD je imalo 30.55%, srednje tešku i tešku 38.88%, umrlo je 2.7% 
novorođenčadi. Takođe je uočeno da je kod 7.9% ispitivane novorođenčadi, nakon 
primarne primene IPPV, stabilizacije i brzog “odvajanja” od IPPV, kasnije nastajala 
respiratorna insuficijencija i ponovna potreba za invazivnim vidovima mehaničke 
ventilatorne potpore. Ova novorođenčad su najčešće imala srednje tešku i tešku BPD ili 
su umrla, a samo 5.8% novorođenčadi u ovoj grupi nije imalo BPD. 
Bose (2011) je u ELGAN istraživanju („extremely low GA newborns”) ispitivao 
različite obrasce plućne funkcije koji mogu ukazati na rizik od nastanka BPD do 14. 
dana života, i ustanovio da FiO2>0.25 u 14. danu predstavlja rizik za nastanak BPD, uz 
ostale analizirane faktore: PD, GS, PM, respiratornu potporu, neonatalnu sepsu, DAP, 
potrebu za terapijskim ili ponavljanim dozama surfaktanta. U navedenom istraživanju, u 
zavisnosti od potreba za kiseonikom tokom prve dve nedelje, rizik za nastanak BPD je 
51-67%. Kontinuirana potreba za primenom oksigenoterapije od 3-7. dana >0.23 i 
FiO2>0.25 u 14. danu, uz ostale faktore predstavlja rizik za nastanak BPD 67%, 
diskontinuirana potreba za kiseonikom u od 3-7. dana i FiO2>0.25 14. dana predstavlja 
rizik za nastanak BPD 51%, što je nazvano plućnom deterioracijom (130). 
U našem istraživanju su identifikovani isti faktori rizika za nastanak BPD, FiO2 je 
ustanovljen kao značajan prediktor nastanka BPD, a konstruisani modeli imaju visoku 
moć predikcije, iznad 80%.  
Iako u našem istraživanju kao primaran ishod nisu posmatrani različiti obrasci 
respiratorne potpore kao u ELGAN studiji, da postoje metodološke razlike u 
istraživanjima, navedena grupa novorođenčadi kod koje je inicijalno tok bolesti bio 
povoljan bi mogla biti ekvivalent grupe plućne deterioracije koja je navedena u ELGAN 
istraživanju. Navedeni rezultati ukazuju da primena protektivnih terapijske mera tokom 
prvih dana može dovesti do kratkotrajnog poboljšanja respiratornog statusa, ali da su 
pluća novorođenčadi anatomski i funkcionalno nezrela, što determiniše novu BPD. 
 
5.4.3.4. Reanimacija u porođajnoj sali 
 
Sprovedeno istraživanje pokazuje da sprovođenje reanimacije u porođajnoj sali 
predstavlja faktor rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda, i ovaj faktor je kao značajan 
prediktor sadržan u konstruisanim neredukovanim modelima predikcije. Naše 
istraživanje pokazuje da je šansa za nastanak BPD i/ili smrtni ishod sedam puta veća 
ako je novorođenče nakon rođenja reanimirano (OR 7.01; 95%CI 4.12-12.01). Najveći 
broj novorođenčadi koja su umrla (83%) i onih sa teškom BPD (42%) je reanimirano u 
porođajnoj sali. 
Kako reanimacija između ostalih postupaka podrazumeva oslobađanje disajnog 
puta i uspostavljanje disanja, moguće je da je jedan od činilaca koji doprinosi 
značajnosti ovog faktora rizika u nastanku BPD primena visokih koncentracija kiseonika 
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tokom sprovođenja reanimacije u porođajnoj Sali. U porodilištima u kojima su rođena 
novorođenčad koja su ispitivana u našem istraživanju se tokom sprovođenja 
reanimacije niskim koncentracijama kiseonika ne kontroliše dovoljno koncentracija 
primenjenog kiseonika, odnosno ne postoje tzv. “ciljne” saturacije oksihemoglobina, već 
se reanimacija sprovodi kiseonikom nekontrolisane frakcione inspiratorne koncentracije 
(najčešće zbog nemanja mogućnosti za kontrolu FiO2 – odsustvo blendera, Venturi 
valvula). Vento (2009) je istraživao uticaj različitih koncentracija kiseonika tokom 
reanimacije novorođenčadi, primenu FiO2 90%, u poređenju sa FiO2 30%, i dokazao da 
je u slučaju primene visokih koncentracija, veća incidencija BPD kod prevremeno 
rođene novorođenčadi GS<28 nedelja (31.7% vs 15.4% p< .05). Takođe je utvrđeno da 
su kod novorođenčadi kod koje je primenjivana visoka koncentracija kiseonika, 
biomarkeri oksidativnog stresa povišeni, što pozitivno korelira sa kasnijim nastankom 
BPD (120). 
Rezultati ove teze pokazuju da je reanimacija u porođajnoj sali faktor rizika za 
nastanak BPD i prediktor bolesti u modelima predikcije za 1., 14. i 21. dan. Slične 
rezultate su objavili izraelski autori, reanimacija (endotrahealna intubacija, spoljna 
masaža srca ili primena aderenalina) je u ovom istraživanju prediktor nastanka BPD kod 
novorođenčadi PM<1500g (OR 1.86; 95%CI 1.63–2.11) (131). 
Shah (2009) je objavio meta analizu u kojoj su praćeni ishodi lečenja 
novorođenčadi PM<1500g kod koje je sprovedena reanimacija, u kojoj nije dokazana 
udruženost reanimacije sa BPD, mada su u meta analizu uključene samo dve studije u 
kojima je kao ishod posmatran nastanak BPD (132). 
Potrebna su dalja istraživanja kako bi se dokazao uticaj reanimacije nakon 
rođenja na nastanak BPD, što se posebno odnosi na koncentracije kiseonika koje se 
tokom reanimacije primenjuju. 
 
5.4.3.5. Surfaktant i RDS 
 
U našem istraživanju je dokazano da je rizik od nastanka BPD i/ili smrtnog 
ishoda veći što je teži stepen RDS (z-skor (U-test) -9.93 (p≈0.00)). Incidencija RDS u 
ispitivanoj populaciji je 92.64%. 
RDS su imala skoro sva ispitivana novorođenčad (92.64%). Novorođenčad koja 
nisu imala RDS pripadaju populaciji kod koje nije nastala BPD. Oboleli od teške BPD i 
umrli su imali teži stepen RDS 2 [2 - 3]. 
U ovom istraživanju, primena surfaktanta predstavlja faktor rizika za nastanak 
BPD i/ili smrtni ishod (OR13.3; 95% CI 8.2-21.67). Surfaktant je primenjen kod 69% 
ispitivane populacije novorođenčadi, češće kod obolelih od BPD (88%) nego kod onih 
koji nisu oboleli (37%). Preventivno je surfaktant primenjen kod 25% novorođenčadi, 
terapijski kod 45%, više puta kod 24% novorođenčadi. Preventivna primena surfaktanta 
je povezana sa onima koji nisu oboleli ili su imali blagu BPD. Svi oboleli od teške BPD 
su primili surfaktant, terapijski jednokratno ili više puta. 
U modelima predikcije oba faktora su prediktori nastanka BPD, RDS po 
stepenima težine, što je teži stepen RDS-a veća je šansa za nastanak BDP. Primena 
surfaktanta je prediktivni faktor rizika za nastanak BPD i indirektno govori o stepenu 
težine RDS.  
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U modelima je primena surfaktanta graduirana na skali od 0 - 4 (0 - nije 
primenjen surfaktant, 1 - primenjen preventivno, 2 – primenjen rano terapijski, 3 – 
primenjen kasno terapijski i 4 - primenjen terapijski više puta). Ako posmatramo model 
predikcije za 1. dan, povećanjem surfaktanta “za 1 stepenicu” prema posmatranoj skali 
od 0-4, šansa za nastanak BPD se povećava za 55%, ako su svi ostali faktori iz modela 
konstantni. Na primer, ako posmatramo dva novorođenčeta koja su imala iste faktore 
rizika, sem što je prvo novorođenče zahtevalo kasnu terapijsku primenu surfaktanta (4. 
stepen na skali  od 0-4), dok kod drugog nije bilo potrebe za primenom surfaktanta, prvo 
novorođenče će imati 2.2 puta veću šansu da će razviti BPD od drugog. 
U istraživanju izraelskih autora, surfaktant je češće primenjen kod obolelih od 
BPD nego kod onih koji nisu oboleli (85% vs 46% p<0.0001), oboleli su imali češće 
RDS (93% vs 63% p<0.0001) (131). U istraživanju Li (2013) primena surfaktanta je 
značajan faktor rizika za nastanak BPD ili smrtni ishod (OR 7.12; 95%CI 3.34-15.17), 
kao i postojanje RDS (OR 8.89; 95%CI 3.68-21.49), primena surfaktanta je sadržan u 
prediktivnom modelu ovog straživanja koji je konstruisan za 3. dan života (159). Farstad 
(2011) u istraživanju navodi da je primena surfaktanta udružena sa BPD (OR 3.8; 
95%CI 1.84–7.99), u multivarijantnoj analizi ovaj faktor je granično značajan (p=0.051). 
Autori su zaključili da su novorođenčad koja su primila surfaktant najverovatnije bila 
„više bolesna“ (160). 
Rezultati ove teze su u saglasnosti sa navedenim istraživanjima, teži stepen 
RDS i primena surfaktanta su faktori rizika za nastanak BPD. Preventivna primena 
surfaktanta u našem istraživanju je prisutna u grupi koja nije obolela od BPD, terapijska 
ili višekratna primena u grupi koja je obolela. Preventivna primena surfaktanta u 
poređenju sa placebom smanjuje incidenciju BPD (139). 
U našem istraživanju ukupna incidencija RDS u ispitivanoj populaciji je visoka, 
iznosi 92.64%. Fanaroff (2007) navodi da je incidencija RDS u populaciji novorođenčadi 
PM<1500g u SAD 44% (30-69%) (20). 
Visoka incidencija RDS u našem istraživanju je mogla biti uslovljena izostankom 
protektivne prenatalne primene KS na maturaciju pluća (u našem istraživanju 47% 
trudnica je primilo KS (deksametazon), 90% istraživanju Fanaroff - a) i manjim 
obuhvatom primene surfaktanta. U našem istraživanju, surfaktant je preventivno primilo 
24% ispitivane populacije, što je upola manje od udela populacije GS<28 gn (51%, kod 
koje prema preporukama koje su tada važile surfaktant mogao biti primenjen) (176). 
Novorođenčad su tek nakon prijema u neonatalni centar tercijarnog nivoa primila 
surfaktant prema indikacijama. Manji obuhvat primene deksametazona prenatalno i 
postnatalne primene surfaktanta u našem istraživanju je mogao uticati na veću 
incidenciju RDS. Dokazano je sinergističko dejstvo prenatalne primene deksametazona 
i postnatalne primene surfaktanta u smanjenju stepena težine RDS i smrtnosti (139). 
Rojas-Reyes (2012) su dokazali da je primena nCPAP-a neposredno nakon 
rođenja i selektivna terapijska primena surfaktanta efikasnija u prevenciji BPD od 
preventivne primene surfaktanta (139, 144). Ova terapija nije primenjivana na populaciji 
novorođenčadi u ovoj tezi, pa ovaj protektivan efekat nije ni mogao biti uočen. 
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5.4.3.6. Respiratorna potpora 
 
Naši rezultati pokazuju da su kod novorođenčadi koja su obolela od BPD ili su 
umrla primenjivani invazivni vidovi respiratorne potpore, da je endotrahealna intubacija i 
primena MV duže trajala, posmatrano tokom čitavog neonatalnog perioda, od 1. do 28. 
dana. Kod novorođenčadi kod koje je nastala teška BPD najčešće su primenjivani 
invazivni vidovi respiratorne potpore, najduže je trajala MV i endotrahealna intubacija, 
dok su kod onih koji kasnije nisu oboleli ili su oboleli od blage BPD primenivani samo 
neinvazivni vidovi respiratorne potpore.  
U multivarijantnoj analizi, respiratorna potpora je jedan od najznačajnijih 
prediktivnih faktora za nastanak BPD u modelima predikcije za sva 3 posmatrana dana. 
Primena invazivnih vidova MV (IPPV ili HFOV) u 1. danu predstavlja najveći rizik za 
nastanak BPD i/ili smrtnog ishoda (OR 10.71: 95%CI 6.67 – 17.26). U 14. i 21. danu 
rizik raste sa porastom stepena invazivnosti respiratorne potpore (graduirano od 
udisanja sobnog vazduha, potom primene oksigenoterapije putem nazalnih kanila ili 
difuzno, preko CPAP-a, NIV, IPPV do HFOV). 
Rezultati ove teze pokazuju da je kod sve novorođenčadi 1. dana primenjena 
neka vrsta respiratorne potpore, kod obolelih invazivni vidovi značajno češće nego 
neinvazivni, za razliku od onih koji nisu oboleli, koji su češće imali neinvazivne vidove 
respiratorne potpore, ili samo primenu oksigenoterapije, u koncentracijama FiO2<50%. 
Već 14. dana je najveći broj onih bez BPD (94%) bio bez respiratorne potpore ili 
na oksigenoterapiji putem kanila, retko na nCPAP-u ili NIV, nije primenjivana invazivna 
respiratorna potpora. Najveći broj obolelih je u 14. danu zahtevao neku vrstu 
respiratorne podrške, samo 3.5% je bilo bez repiratorne podrške. U 21. danu je samo 
kod obolelih primenjivana mehanička ventilacija (invazivna ili neinvazivna), oni koji nisu 
oboleli su bili bez respiratorne potpore ili su primali oksigenoterapiju putem kanila. Ni 
jedno novorođenče koje nije obolelo nije zahtevalo primenu pozitivnog pritiska u 
disajnim putevima u 21. danu, CPAP, IPPV niti NIV. 
Norway (1967) je definisao BPD kao bolest i naznačio da, pored visokih 
koncentracija kiseonika, najznačajni faktor rizika za nastanak BPD predstavlja povreda 
pluća barotraumom i volutraumom koja nastaje zbog primene invazivne mehaničke 
ventilacije visokim pritiscima i volumenima (25). 
U istraživanju izraelskih autora novorođenčad kod koje je došlo do nastanka BPD 
ili smrtnog ishoda su zahtevala invazivnije vidove respiratorne potpore (131). U 
istraživanju Farstad (2011) primena MV u 1. danu je udružena sa nastankom BPD (OR 
2.03; 95%CI 1.15–3.60), primena samo CPAP-a je protektivna (OR 0.48; 95%CI 0.29–
0.79), dok u multivarijantnoj analizi nije značajna (160). U istraživanju Li (2013) dužina 
primene MV je udružena sa nastankom BPD (OR 4.97; 95% CI 2.45-10.08), kao i druga 
respiratorna potpora (OR 2.95; 95%CI 1.89-4.61) (159). U prediktivnom modelu 
Laughon (2011), respiratorna podrška je jedan od najznačajnijih prediktora u različitim 
modelima do 28. dana života, s tim što je značajnost ovog faktora u modelu za 1. dan 
manja i ovaj faktor od 14. dana zauzima najvažnije mesto u predikciji BPD, kao i u 
prediktivnim modelima ove teze. Mehanička ventilacija pozitivnim pritiskom predstavlja 
faktor rizika za nastanak BPD, što je potvrđeno kako u brojnim kliničkim istraživanjima 
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tako i u ovoj tezi. Respiratorna podrška u našim modelima predikcije je faktor koji je 
značajno doprineo visokoj prediktivnoj moći svih konstruisanih modela. 
U zavisnosti od načina primenjene respiratorne potpore, kao izolovnog faktora 
rizika, incidencija BPD varira od 10-70% kod novorođenčadi PM<1250g u zavisnosti od 
centra za lečenje prevremeno rođene novorođenčadi  (149). 
U našim rezultatima respiratorna potpora predstavlja značajan faktor u modelima 
predikcije do 21. dana. U modelu za 1. dan primena IPPV ili HFOV predstavlja rizik u 
odnosu na primenu neinvazivnih vidova MV i CPAP –a ili oksigenoterapije putem kanila. 
U modelu za 14. i 21. dan, respiratorna potpora svrstana prema rastućoj invazivnosti, 
predstavlja faktor rizika za nastanak BPD. U modelima predikcije invazivna respiratorna 
potpora je prediktor nastanka BPD. Fisher (2013) je u meta analizi potvrdio da 
izbegavanje endotrahealne intubacije i invazivne MV statistički značajno redukuje 
incidenciju BPD (OR 0.83; 95% CI 0.71–0.96) (227). Primena nCPAP-a nakon rođenja 
je značajno doprinela smanjenju incidencije BPD. Zbog toga je uvedena primena 
neinvazine IPPV (nIPPV), kao alternativnog inicijalnog vida ventilacije koji smanjuje 
incidenciju BPD kod PM ispod 1500g (Kugelman 2007) (228). 
U našem istraživanju, manje invazivni vidovi respiratrone potpore 
(oksigenoterapija putem kanila, CPAP i NIV) su češće primenjivani kod onih koji nisu 
oboleli ili su imali blagu BPD. To može da znači da ova novorođenčad nisu zahtevala 
drugu respiratornu potporu, ali i da je ova vrsta respiratorne potpore protektivna u 
nastanku BPD. Naši rezultati su u skladu sa rezultatima drugih istraživanja. Primena 
neinvazivne respiratorne potpore značajno umanjuje rizik za nastanak bolesti (227, 
228).  
Novorođenčad koja su rođena u centrima u kojima se primenjuju invazivni vidovi 
ventilacije imaju češće BPD. Razlike u incidenciji za novorođenčad PM<1250g se kreće 
od 10-40%, u zavisnosti od metoda ventilacije koje se sprovode, obzirom da su ostale 
preventivne strategije uniformne (prenatalna primena kortikosteroida, postnatalna 
primena surfaktanta), kao i posmatrana GS, PM, rasa, incidencija RDS (149). 
 
5.4.3.7. Neonatalna sepsa 
 
Naši rezultati pokazuju da je neonatalna sepsa prediktor nastanka BPD. U 
prisustvu rane neonatalne sepse šanse za nastanak BPD su 7 puta veće (OR 7.35), a 
kod kasne neonatalne sepse 3.5 puta (OR 3.53). Rana i kasna neonatalna sepsa se 
najčešće javljaju kod obolelih od teške i srednje teške BPD i umrlih: polovina umrlih kao 
i obolelih od teške BPD i četvrtina obolelih od srednje teške BPD su imali ranu 
neonatalnu sepsu. Rana neonatalna sepsa je posmatrana kao faktor rizika tek nakon 3. 
dana života (prema definiciji rana neonatalna sepsa se definiše do 72. sata neonatalnog 
života), tako da nije uvršena u konstrukciju modela za 1. dan, ali je jedan od 
najznačajnijih prediktora u svim modelima za 14. i 21. dan života. 
U istraživanju Van Marter (2002) dokazano je da je rizik za nastanak BPD veći za 
oko tri puta u slučaju postojanja rane neonatalne sepse (OR 2.9; 95% CI, 1.1-7.4) (71). 
Klinger (2010) je objavio da je rana neonatalna sepsa rizik za nastanak BPD (OR 1.74; 
95% CI 1.24–2.43), u istraživanju sprovedenom na 15 839 novorođenčadi PM<1500g 
(154). Lahra (2009) je dokazao da je neonatalna sepsa značajan prediktor nastanka 
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BPD kod novorođenčadi GS<30 gn (OR 3.17; 95%CI 2.08-4.83) (64). U istraživanju 
Klinger (2013) rana neonatalna sepsa je udružena sa nastankom BPD kod 
novorođenčadi PM<1500g: ranu neonatalnu sepsu je imalo 2.5% obolelih, 1.6% onih 
koji nisu oboleli (p<0.007) (131). Povezanost rane i kasne neonatalne sepse i BPD je 
dobro dokumentovana i u drugim pojedinačnim randomiziranim istraživanjima (152, 
153). 
Rezultati našeg istraživanja i istraživanja drugih autora potvrđuju rezultate 
bazičnih istraživanja, koji ukazuju da u toku sistemske infekcije inflamatorni odgovor u 
plućima dovodi do produkcije proinflamatornih citokina, migracije polimorfonukleara i 
povećane vaskularne permeabilnosti, što uzrokuje oštećenje kapilara i alveola, 
poremećaj arhitektonike alveola i nastanak BPD (46). I u našem istraživanju, rana i 
kasna neonatalna sepsa su udružene sa nastankom BPD, češće sa teškim formama 
bolesti. 
Međutim, u istraživanjima koje su objavili drugi autori, rana neonatalna sepsa nije 
faktor rizika za nastanak BPD, OR 0.88; 95%CI 0.16-4.97 (Li, 2013), OR 0.87; 95%CI 
0.45–1.69 (Farstad 2011) (159, 160). U navedenim istraživanjima, rana neonatalna 
sepsa je zastupljena u 3.6% i 2% ispitivane populacije, respektivno. Sprovođenje 
prenatalnie i postnatalne preventivne antibiotske terapije je moglo uticati na nisku 
incidenciju rane neonatalne sepse, što je moglo uticati na  
U našem istraživanju je ispitivanjem korelacije utvrđeno da su horioamnionitis i 
rana neonatalna sepsa statistički veoma značajno povezane (hi-kvadrat statistika: 7.88, 
p=0.005).  Van Marter (2002) je utvrdila da udruženost horioamnionitisa i sepse, kod 
novorođenčadi PM<1500g, povećava rizik od nastanka BPD. U navedenom istraživanju 
je dokazano da je u slučajevima kada je horioamnionitis udružen sa sepsom, šansa za 
nastanak BPD skoro tri puta veća (OR 2.9;95%CI 1.1-7.4) nego kada je horioamnionitis 
prisutan izolovano (71). 
Zastupljenost kasne neonatalne sepse u našem istraživanju je 25.5%, što je 
uporedivo sa incidencijom u razvijenim zemljama. Prema podacima Nacionalnog 
Instituta za zdravlje i ljudski razvoj SAD, kasna neonatalna sepsa je prisutna u 22% 
novorođenčadi. 
Iako je incidencija rane sepse značajno viša u našoj sredini nego u navedenom 
istraživanju, slična incidencija kasne sepse kao u SAD može ukazati, između ostalog, 
na dobro sprovodejnje prevencije u neonatalnom centru gde je sprovedeno ovo 
istraživanje. U našem istraživanju, ranu neonatalnu sepsu je imalo 23% ukupne 
ispitivane populacije, 33.65% obolelih i/ili umrlih, znatno više nego u navedenim 
istraživanjima Li Farstad. Deset puta veća zastupljenost rane neonatalne sepse u 
našem centru u poređenju sa podacima iz razvijenih zemalja ukazuje na moguće razlike 
u prevenciji i lečenju infekcija tokom trudnoće i porođaja. Poznato je da razlike u 
terapijskim doktrinama u različitim centrima mogu uticati na ishode lečenja 
novorođenčadi (20). Epidemiologija neonatalne sepse je promenjena. Epidemiološki 
podaci pokazuju da je manja zastupljenost sepse uzrokovane vertikalnim prenošenjem 
infekcije pre i u tokom porođaja (64). Preporuke Američkog udruženja za ginekologiju i 
opstetriciju i Američke akademije za pedijatriju podrazumevaju preventivnu ili terapijsku 
primenu antibiotika u slučaju postojanja infekcije, PROM, pretećeg prevremenog 
porođaja u cilju prevencije GBS infekcija. Preventivna primena antibiotika u slučaju 
pretećeg prevremenog porođaja u SAD je zastupljena u 70% trudnoća, što je značajno 
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doprinelo niskoj incidenciji rane neonatalne sepse (20). Podaci iz nerazvijenih zemalja 
su različiti, Trotman (2006) je objavio da je na Jamajci incidencija rane neonatalne 
sepse 38%, kasne 62%, Sobaih (2014) je objavio da je u Saudijskoj Arabiji incidencija 
rane sepse 10%, kasne 37% (161, 162). 
U istraživanju ove teze nije posmatrana zastupljenost antibiotske terapije u 
trudnoći, što predstavlja nedostatak ove teze i može biti predmet budućih istraživanja. 
Moguće razlike u zastupljenosti preventivne antibiotske terapije mogu uticati na 
incidenciju rane neonatalne sepse. 
Neonatalna sepsa je kao značajan faktor rizika doprinela konstrukciji modela 
predikcije u ovoj tezi. 
 
5.4.3.8. Duktus arteriozus perzistens 
 
Rezultati ove teze pokazuju da postojanje otvorenog duktus arteriozusa (DAP) 
predstavlja faktor rizika za nastanak BPD tokom prvih 28 dana postnatalnog života, 
posebno teških formi BPD (OR 4,12; 95%CI 2,47 - 6,89). Statistički najveća značajnost 
je u 21. i 28. danu (OR 6.75 i OR 9.59). Iako najčešće nije primenjivana terapija za 
zatvaranje DAP-a, lečenje je najčešće sprovedeno u grupi obolelih. 
U konstruisanim modelima predikcije u ovoj tezi, DAP je značajan prediktor za 
nastanak BPD u neredukovanim modelima predikcije u 14. i 21. danu. 
U prediktivnom modelu Laugan (2011), iako statistički značajno udružen sa BPD, 
DAP kao faktor rizika nije sadržan u modelima predikcije (193). U istraživanju Li (2013) 
DAP je faktor rizika za nastanak BPD (OR 16.33; 95%CI 1.99-134.2) i prediktor 
nastanka bolesti (159). U istraživanju Farstad-a, DAP koji je zahtevao (bilo koju) 
primenu terapije predstavlja faktor rizika za nastanak BPD (OR 3.93; 95%CI 1.60–5.39) 
i prediktor je nastanka BPD (160). Prisustvo hemodinamski značajnog DAP-a tokom 
dužeg vremena povećava rizik za nastanak BPD (160). Rezultati ove teze su u skladu 
sa navedenim literaturnim podacima, u našem istraživanju u 21. i 28. danu je najveća 
statistička značajnost DAP-a. 
Prisustvo levo desnog šanta kroz DAP ima kratkoročno i dugoročno dejstvo na 
plućnu vaskulaturu i arhitektoniku alveola, što češće dovodi do nastanka BPD (44, 163). 
Pored značajnosti prisustva DAP-a u nastanku BPD, rezultati našeg istraživanja 
pokazuju da je terapija za zatvaranje duktusa češće sprovođena kod obolelih od BPD, 
najčešće kod obolelih od teške BPD. Sve je više studija koje ukazuju da sprovođenje 
terapije za zatvaranje DAP-a ligaturom može biti udruženo sa povećanim morbiditetom, 
akutnim hemodinamskim poremećajima, dugotrajnim respiratornim i neurološkim 
komplikacijama (44). 
 
5.5. FENOTIP BPD ISPITIVANE POPULACIJE 
 
Rezultati ove teze ukazuju na najznačajnije faktore rizika za nastanak BPD 
različitih stepena težine, čime se stiče kompletan uvid u preventivne i terapijske mere 
koje su dostupne i primenljive na populaciju novorođenčadi koja je ispitivana u ovoj tezi. 
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„Nova” BPD je opisana nakon što su ustanovljene preventivne terapijske 
strategije u cilju redukcije prenatalnih infekcija, RDS-a i mortaliteta. Devedestih godina 
prošlog veka uvedena je prenatalna primena KS i postnatalna primena surfaktanta što 
je dovelo do pomeranja granica preživljavanja prevremeno rođene novorođenčadi. 
Uvedena je preventivna primena antibiotika u slučaju pretećeg prevremenog porođaja, 
agresivno lečenje prenatalnih infekcija, kao i nove protektivne metode respiratorne 
potpore. Uvođenje novih metoda lečenja je značajno povećalo preživljavanje 
novorođenčadi niskih gestacija i PM, koja danas čine najveći broj obolelih od „nove” 
BPD. Patološke promene u plućima obolelih od „nove” BPD se razlikuju od onih u 
„staroj” BPD: narušena je arhitektonika alveola i angiogeneza, nastaju velike alveole, 
što smanjuje površinu za razmenu gasova i utiče na nastanak respiratorne 
insuficijencije koja zahteva primenu oksigenoterapije i druge respiratorne potpore. 
Fibrozne promene u plućima koje su karakterisale „staru“ BPD se danas retko viđaju. 
Pored jasnih i utvrđenih bioloških faktora rizika u nastanku BPD, kao što su niska 
GS i PM na rođenju, faktori koji mogu uticati na incidenciju BPD i odrediti značaj 
pojedinih faktora u nastanku BPD u određenoj sredini su i dostupnost pojedinih lekova, 
sveobuhvatnost sprovođenja preventivnih mera i usvojen način lečenja, prvenstveno 
ventilatorne potpore, koji se u nekoj sredini primenjuje. Fenotipsko ispoljavanje BPD 
zavisi od navedenih faktora i genetske predispozicije. 
U našem istraživanju utvrđeno je da je sprovođenje preventivnih mera prenatalne 
primene kortikosteroida i postnatalne primene surfaktanta manje zastupljeno nego u 
istraživanjima koja su definisala „novu“ BPD i u smernicama. Veća je incidencija rane 
neonatalne sepse nego u zemljama gde se široko primenjuje antibiotska profilaksa. To 
je moglo uticati na značajnost pojedinih faktora rizika u našem istraživanju i razlike u 
odnosu na rezultate studija koje su sprovedene na populaciji prevremeno rođene 
novorođenčadi u sredinama i centrima u kojima je sprovođenje preventivnih mera 
sveobuhvatno. Manja zastupljenost prenatalne primene kortikosteroida i postnatalne 
primene surfaktanta je mogla uticati na rezultate koji pokazuju manje preživljavanje 
novorođenčadi GS<28 gn, veću incidenciju RDS-a, veću incidenciju BPD kod 
novorođenčadi GS<28 gn, što je u prethodnim poglavljima detaljno razmatrano. 
Fenotip BPD koji je prikazan u ovoj tezi se razlikuje od fenotipa u drugim 
sredinama gde je primena svih dostupnih preventivnih  mera sveobuhvatna i indirektno 
ukazuje na nivo perinatalne zaštite u našim uslovima. 
I pored značajnih razlika u dostupnosti pojedinih lekova i ekonomskim razlikama 
koje su značajne za visokospecijalizovanu zdravstvenu zaštitu novorođenčadi 
PM<1500g, naši rezultati pokazuju da su ukupno preživljavanje i incidencija BPD 
uporedivi sa rezultatima istraživanja koja su sprovedena u razvijenim zemljama u 
„postsurfaktantskoj eri“. Tome su doprinele usvojene metode prevencije i lečenja koje sa 
primenjuju u centru u kome je ovo istraživanje sprovedeno, i pored manje zastupljenosti 
dve osnovne preventivne mere (prenatalne primene KS i postnatalne primene 
surfaktanta). Istraživanja su pokazala da i između centara u kojima se osnovne 
preventivne mere sveobuhvatno primenjuju, postoje razlike u ishodima lečenja, koje su 
primarno uslovljene razlikama u primeni protektivnih vidova respiratorne potpore. 
Incidencija BPD je manja u centrima u kojima su usvojene protektivne metode 
respiratorne potpore. Naši rezultati pokazuju da se u centru gde je istraživanje 
sprovedeno primenjuju neinvazivne metode respiratorne potpore i da je primena ovih 
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metoda češća u grupi novorođenčadi koja nije obolela od BPD. Istraživanja su pokazala 
da postoje značajne razlike u incidenciji BPD novorođenčadi PM<1250g, koje se kreću 
od 10-40% između centara u kojima se uniformno primenjuju sve protektivne mere, i da 
su ove razlike uslovljene razlikama u usvojenim metodama mehaničke ventilacije (149). 
Birenbaun (2009) je prikazao rezultate smanjenja incidencije BPD za 26% u 
neonatalnom centru u Baltimoru (SAD) u periodu od 3 godine, od 2002-2005. godine 
(37). Predlog preventivnih mera koje proizilaze iz rezultata ove teze bi mogao doprineti 
boljim ishodima lečenja (pogledati Poglavlje 5.12). 
 
5.6. PREDIKTIVNI MODELI 
 
Modeli predikcije koji su konstruisani u ovoj tezi su prvi modeli u Srbiji i jedini 
modeli za 14. i 21. dan života koji sadrže i postnatalne faktore rizika koji su objavljeni u 
literaturi. U dostupnoj literaturi nisu nađeni uporedivi modeli predikcije za isti dan života. 
Modeli su konstruisani na osnovu identifikovanih najznačajnijih faktora rizika, koji su deo 
rezultata ove teze. Svi konstruisani modeli imaju visoku moć predikcije, i pružaju 
mogućnost objektivne pocene rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda u tri različita 
dana. Modeli se mogu primeniti u svakodnevnom radu, a rizik za svako novorođenče 
može biti jednostavno izračunat, ukoliko su poznate/prikupljene vrednosti nezavisnih 
promenljivih (rizičnih i protektivnih faktora) koje figurišu u modelu. 
U okviru ove teze konstruisana su po dva modela za 1., 14. i 21. dan 
postnatalnog života, neredukovan („dugački”) model, sa većim brojem faktora, i 
redukovan („kratak“) model, sa manjim brojem faktora. Kontrukcija po dva modela 
predikcije u svakom danu pruža mogućnost procene rizika primenom većeg ili manjeg 
broja prediktora, sa uporedivom tačnošću. Kratki modeli su nastali redukcijom dugačkih 
modela i sadrže najznačajnije faktore rizika. Kraći modeli su jednostavniji za primenu jer 
sadrže manji broj faktora, te se brže mogu prikupiti potrebni podaci i izračunati rizik. 
Performanse kratkih i dugačkih modela se razlikuju za 1-2%. Posmatrano po danima 
predikcije, najtačnije predviđanje rizika u 1. danu pruža kratak model, u 14. i 21. danu 
dugački modeli. Modeli sadrže 5-13 faktora, koji predstavljaju jednostavne i dostupne 
kliničke informacije. 
Pojedini faktori rizika u ovim modelima su karakteristični samo za dan za koji je 
model konstruisan. Koncentracija kiseonika u udahnutom vazduhu (FiO2) i vrsta 
respiratorne podrške, su faktori koji se razlikuju od modela do modela, i karakterišu 
samo modele za određen dan. Rana neonatalna sepsa nije uneta kao faktor rizika za 
model u 1. danu, jer se prema definiciji neonatalna sepsa definiše ona koja je nastala do 
72. sata života. To dodatno određuje značajnost i preciznost modela ove teze. 
Trinaest faktora rizika koji su najviše doprineli visokim prediktivnim 
performansama konstruisanih modela u našem istraživanju su: horioamnionitis i/ili 
druge infekcije tokom 3. trimestra trudnoće, izostanak primene kortikosteroida, vaginalni 
porođaj, GS, PM, pol, reanimacija u porođajnoj sali, primena surfaktanta, FiO2, rana 
neonatalna sepsa, stepen težine RDS, respiratorna podrška, DAP. 
U modelima za 1. dan najznačajniji prediktori su prisustvo horioamnionitisa i 
FiO2, dok u modelima za 14. i 21. dan respiratorna potpora imaju najveći uticaj na 
predviđanje nastanka bolesti. Kada posmatramo kratke modele koji su nastali 
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redukcijom dugačkih, u 1. danu su pored FiO2, GS i primene surfaktanta, najznačajnija i 
dva prenatalna faktora horioamnionitis i izostanak primene kortikosteroida. U 14. danu 
od prenatalnih faktora je prisutan samo horioamnionitis, u 21. danu samo postnatalni 
faktori. Kratki modeli za 14. i 21. dan sadrže iste faktore, po značajnosti u modelima to 
su respiratorna potpora, FiO2, rana neonatalna sepsa, potom GS i RDS. 
Predikcija rizika u različitim postnatalnim danima je prikazana samo u jednom 
modelu u literaturi, koji je uključio samo postnatalne faktore rizika (193). U ostalim 
istraživanjima je standardno opisan po jedan model predikcije, koji sadrži prediktore za 
nastanak BPD do trenutka definisanja bolesti, bez predikcije za određeni dan. 
Kvantitativna validacija ovih modela nije sprovedena i primenjena u kliničkoj praksi ili 
daljim kliničkim istraživanjima (27). 
Do sada objavljeni modeli predikcije BPD su izrazito heterogeni, budući da se 
razlikuju po metodologiji, broju ispitanika, ishodima koji su posmatrani, primenjenoj 
definiciji BPD, broju i vrsti ispitivanih faktora rizika, karakteristikama ispitivane 
novorođenčadi, GS i PM. Pojedini su uključili samo populaciju novorođenčadi koja su na 
mehaničkoj ventilaciji, drugi samo one kod kojih MV nije primenjena, u nekima su 
posmatrana samo novorođenčad lečena u neonatalnim intenzivnim jedinicama. Li 
(2013) je objavio prediktivni model za nastanak BPD konstruisan na populaciji 
novorođenčadi GS<32 gn koja su hospitalizovana u neonatalnoj intenzivnoj jedenici 
(159). Rojas je ispitivao faktore rizika za nastanak BPD kod novorođenčadi PM 500-
1000g koja su bila na MV (35). Modeli Laughon (2011), Henderson Smart (2006) su 
uključili prevremeno rođenu novorođenčad PM<1500g, bez obzira na primenu MV (193, 
203).  
Faktori rizika sadržani u modelima ove teze predstavljaju kliničke informacije koje 
su dostupne u svakodnevnom radu, jednostavno ih je primeniti. U modele iz literature 
su često uvršteni faktori koji su značajni u istraživanju, ali ne i u svakodnevnom radu 
lekara, što limitira njihovu primenu. Na primer, u modelu Subhedar (1998) značajan 
faktor rizika za nastanak BPD je pritisak u plućnoj arteriji kao rani prediktor, koji se ne 
određuje rutinski i nije dostupan u svakodnevnom radu lekara (229). U modelu 
Ambalavanan (2011) značajan faktor u modelu je “end tidalov CO2”, koji se rutinski ne 
određuje u svim neonatalnim intenzivnim jedinicama (230). U istraživanju Iwatani (2013) 
značajan faktor rizika je povećan volumen trahealnog aspirata, koji ne predstavlja 
rutinsku proceduru, već je određen i značajan u istraživanju (113). Noack (1993) i 
Yuskel (1993) su objavili modele u koje su uključeni faktori rizika koji predstavljaju 
subjektivnu procenu, kao što je očitavanje skora na radiografskom snimku pluća. To 
daje manji značaj faktorima koji u uključeni (231, 232). 
U naše modele nisu uključeni faktori koji su procenjeni subjektivnim metodama, 
uključeni su objektivni faktori rizika koji predstavljaju kliničke informacije koje su 
dostupne u svakodnevnom radu lekara. Pored naučnog doprinosa, modeli su praktično 
primenljivi. 
Različitost posmatranih i uključenih faktora u istraživanjima utiče i na dobijene 
rezultate, što između ostalog, objašnjava i razlike u prediktorima modela iz literature i 
modela koji su rezultat ove teze. Najčešći postnatalni faktori rizika u modelima iz 
literature su GS, PM, muški pol, primena oksigenoterapije u 1. danu, MV u 2. danu, 
dužina primene MV, DAP, NEC, neonatalna sepsa, postnatalna primena KS (27, 131, 
159, 193). Najčešći prenatalni faktori rizika u modelima objavljenim u literaturi su: 
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horioamnionitis, infekcije u trudnoći, nivo zdravstvene zaštite porodilišta. Model 
predikcije koji je objavio Laughon (2011), je primenljiv i konstruisan u različitim danima 
postnatalnog života (193). U modele Laughon-a su uključeni samo postnatalni faktori 
rizika: pol, rasa, GS, PM, FiO2, respiratorna potpora, ovaj model pruža mogućnost 
kalkulacije rizika. Naši modeli sadrže četiri ista faktora kao i modeli Laughan-a, a kako 
rasna pripadnost u našoj sredini nije značajnije prisutna, nije ni razmatrana kao faktor 
rizika u ovoj tezi. Model Laughon je konstruisan na osnovu velike baze podataka iz 17 
centara, na uzorku od 3636 novorođenčadi PM<1250g (193). 
Pri izradi modela predikcije u ovoj tezi posmatrani ishodi su udružena BPD i 
smrtni ishod. Neki modeli predikcije iz dostupne literature takođe posmatraju i smrtni 
ishod (Ambalavanan, 2008, Li, 2013 i Laughon, 2011) (119, 159, 193), dok se u ostalim 
modelima kao ishod posmatra samo BPD prema različitim definicijama (Rayan, 1996, 
Subhedar, 1998, Romagnoli, 1998) (229, 233, 234). Veoma je značajno da se uvrsti i 
smrtni ishod, kao najteži kompetitivni ishod tokom nastanka bolesti (27, 193, 235). 
U cilju sprovođenja istraživanja u ovom radu, sačinjena je baza podataka u koju 
su unete vrednosti faktora rizika za 504 novorođenčeta PM<1500g koja su rođena u 
Vojvodini i lečena u jednom centru za neonatologiju, na Institutu za zdravstvenu zaštitu 
dece i omladine Vojvodine (monocentrično istraživanje). 
Modeli koji su objavljeni u literaturi su konstruisani na osnovu podataka različitog 
broja pacijenata, u jednom ili više neonatalnih centara. U velikim multicentričnim 
istraživanjima, postojeće velike baze podataka za prevremeno rođenu novorođenčad su 
poslužile za izradu modela sa velikim brojem uključenih pacijenata (160, 193, 203). U 
ova istraživanja je uključeno više hiljada pacijenata (2415-11453). Ostali modeli u 
literaturi za koje nije postojala baza podataka su konstruisani na manjem broju 
ispitivane populacije. Romagnoli (1998) je objavio prediktivni model zasnovan na 
podacima 50 novorođenčadi, Ambalavanan (2008) na 420 pacijenata, Ryan (2006) na 
202 pacijenta (119, 233, 234). U retrospektivnom istraživanju ove teze, u cilju 
konstrukcije modela predikcije su uključena 504 novorođenčeta, što je znatno veći broj 
od većine navedenih istraživanja koja nisu zasnovana na velikim i postojećim bazama 
podataka za prevremeno rođenu novorođenčad. Baza podataka načinjena u istraživanju 
ove teze može biti korišćena za druga i buduća istraživanja o BPD. Daljim unosom 
podataka u cilju praćenja pacijenata tokom detinjstva i adultnog perioda, mogu se dobiti 
značajne informacije o uticaju prenatalnih i postnatalnih faktora na kasnije ispoljavanje 
bolesti. 
Visoka prediktivna vrednost svih modela u našem istraživanju pruža mogućnost 
objektivne procene rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda. Ukupan procenat 
uspešnosti modela, odnosno ukupan procenat tačno predviđenih ishoda konstruisanih 
modela je visok i kreće se od 84.26% do 90.80%. Modeli sa nešto većim uspehom 
predviđaju prisustvo bolesti (od 85.36% do 94.12%), nego odusustvo (od 81.72 do 
86.56%). Modeli imaju visok OR (kreće od OR 28.07 do čak OR 103.04), što ukazuje da 
je odnos šansi da će novorođenče oboleti od BPD 28 do 103 puta veći i izvesniji ako 
modeli to predvide. Senzitivnost modela se kreće od 0.85 do 0.9, specifičnost od 0.76 
do 0.92. 
Modeli koji su objavljeni u literaturi, češće uspešno predviđaju prisustvo (do 
85%), nego odsustvo BPD (do 67%). Postoje metodološke razlike između pojedinih 
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modela koji su objavljeni u literaturi po ispitivanim i uključenim faktorima rizika, 
korišćenim statističkim metodama itd., što objašnjava razlike među njima. 
Rozecki (1996) je objavio model predikcije u 8. satu života koji ima PPV 22% 
(236). Ambalavanan je 2008. objavio prediktivni model u kom su prediktori BPD i/ili 
smrtnog ishoda: PM, muški pol, respiratorna insuficijencija. PPV ovog modela je 82%, 
senzitivnost 95%, NPV 65% i specifičnost 32% (119). Li (2013) je konstruisao prediktivni 
model sa 5 prediktora: SNAP skor, GS, apnea, primena surfaktanta i DAP (159). 
Performanse ovog modela su: senzitivnost 77%, specifičnost 90%, PPV 88%, NPV 
80%. Ryan (1996) je objavio model predikcije za 4. dan života, na 2014 novorođenčadi 
GS<32 gn na MV. Incidencija BPD je 29%, primena MV u 4. danu i vršni inspirijumski 
pritisak tokom MV su prediktori nastanka BPD u 4. danu. Senzitivnost ovog modela je 
90%, specifičnost 88% (233). U nabrojanim modelima najčešće nije determinisan dan 
za koji su primenljivi, faktori su sagledani sveukupno, bez vremenske određenosti, sa 
izuzetkom modela Rozecki i Ryan u 8. satu i 4. danu života (233, 236). Zbog toga 
modeli nisu primenljivi tokom više dana neonatalnog perioda. 
Naši modeli u različitim danima neonatalnog života su uspešni u predviđanju 
ishoda, dobro predviđaju odsustvo BPD i prisustvo BPD. Visoka pozitivna i negativna 
prediktivna vrednost, senzitivnost i specifičnost modela ove teze je uporediva ili bolja od 
modela iz literature. 
 
5.6.1. PREDIKTIVNI MODELI ZA 1. DAN 
 
U logistički regresioni model za predikciju BPD u 1. danu ušlo je 11 faktora: 
vaginalni porođaj, antenatalna primena kortikosteroida, pol, GS, PM, reanimacija u 
porođajnoj sali, RDS, surfaktant, FiO2 0-1, respiratorna potpora. Faktori koji nisu 
poboljšali performanse modela su PD (zbog jake korelacije sa GS) i rođenje u 
porodilištu tercijarnog nivoa. Rana neonatalna sepsa i DAP nisu kao faktori uneti u 
regresionu analizu za 1. dan, zato što informacija nije uvek dobijena u 1. danu, pa ne 
može poslužiti za predikciju. Utvrđeno je da model pokazuje bolje performanse ako se 
horioamnionitis posmatra udružen sa infekcijama u trudnoći, i ako se postnatalni faktori 
respiratorna podrška i FiO2 binarno kategorizuju (u slučaju respiratorne podrške, 
izdvojeni su najinvazivniji tipovi IPPV i HFOV, a kod FiO2 je uspostavljena granica od 
0.5). Redukovani model za predikciju BPD u 1. danu je dobijen postepenim 
izbacivanjem faktora koji najmanje utiču na performanse modela (vrednosti koeficijenata 
bi bliske nuli, ili vrednosti jediničnog OR bliske jedinici). Redukovanjem broja faktora 
dobijen je model koji sadrži 5 faktora: FiO2, horioamnionitis i infekcije, antenatalna 
primena kortikosteroida, GS i primena surfaktanta (graduirana kao faktor u 5 kategorija, 
od izostanka primene, preventivne, rane i kasne terapijske primene do primene više 
puta), od kojih svaki sledeći stepenik predstavlja veći rizik. Redukcija broja faktora je tu 
zaustavljena, zato što su se daljem smanjivanjem broja faktora znatno pogoršavale 
performanse modela (ako procenat tačno predviđenih ishoda opada za više od 5%). 
Dobijeni redukovani model karakteriše neznatno veći procenat uspešno predviđenih 
ishoda u odnosu na neredukovani (razlika oko 1%). 
Najveću prediktivnu moć u modelima za 1. dan (jedinične OR vrednosti) imaju 
faktori horioamnionitis i FiO2, potom izostanak primene kortikosteroida, GS i primena 
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surfaktanta (redosled u kratkom modelu). Prisustvom horioamniontisa ili primenom 
FiO2>0.50, šansa za nastanak BPD je tri puta veća ako su svi ostali faktori iz modela 
konstantni. Model pokazuje da povećanjem surfaktanta za 1 stepen, šansa za nastanak 
BPD se poveća za 55%, ako su svi ostali faktori iz modela konstantni. Na primer, ako je 
novorođenče zahtevalo kasnu terapijsku primenu surfaktanta (4. stepen na skali), 2.2 
puta se povećavaju šanse da će razviti BPD u odnosu na situaciju u kojoj primena 
surfaktanta nije potrebna, uz sve ostale iste/nepromenjene vrednosti faktora rizika. 
Modeli za 1. dan imaju visoku moć predikcije, mogu biti primenjena oba modela, 
s tim što primena “kratkog” modela nešto bolje predviđa prisustvo odnosno odsustvo 
BPD, i ima za oko 1% bolje performanse od dugačkog modela. Kratak model uspešno 
predviđa prisustvo bolesti u 89%, odsustvo u 82%, ima PPV 89%, NPV 74%. OR 
kratkog modela pokazuje da je odnos šansi da će novorođenče oboleti ako kratak 
model to predvidi veći (OR 38.45) nego kod dugačkog modela (OR 35.51). Validacija 
kratkog modela na 102 pacijenata u prospektivnom istraživanju je bolja, šansa da će 
bolest nastati ako to model predvidi je veća (OR 22) nego za dugački model (OR 19). 
Senzitivnost ovog modela je 85%, specifičnost 80%. Kratak model je jednostavnije 
primeniti u svakodnevnom radu, a kako ima bolje performanse predikcije i validacije, 
bolji je za praktičnu primenu. 
 
5.6.2. PREDIKTIVNI MODELI ZA 14. DAN 
 
Konstruisani modeli predikcije za 14. dan imaju takođe visoku moć predikcije i 
procenat uspešnosti. U logistički regresioni model za predikciju BPD u 14. danu ušli su 
isti faktori kao za model u 1. danu i dva nova faktora, DAP i rana sepsa, koji su značajni 
ali nisu mogli biti iskorišćeni u modelu za prvi dan. Model sadrži modifikovane faktore 
respiratorne podrške i FiO2, koji su sada posmatrani u 14. danu i sa promenjenom 
kategorizacijom. Respiratorna podrška je raspoređena u četiri kategorije, po kriterijumu 
rastuće invazivnosti, dok je granična vrednost za FiO2 smanjena na 0.25. “Rođenje u 
porodilištu tercijarnog nivoa” je i ovde isključen kao faktor zato što nije doprineo 
performansama modela. Redukcija broja faktora je vršena sve dok prediktivna moć 
modela nije značajno opala. Dobijen je model sa 6 faktora, čija se prediktivna moć 
razlikuje za manje od 1% od prediktivne moći neredukovanog modela. Dalje 
smanjivanje broja faktora je dovelo do smanjenja procenta uspešno predviđenih ishoda 
za više od 5%. Najveću prediktivnu moć u modelu imaju faktori respiratorna potpora, 
vrednosti FiO2, potom rana neonatalna sepsa, prisustvo horioamnionitisa, RDS-a i GS. 
Duži model, koji sadrži 13 faktora, ima nešto bolje perfomanse od kraćeg, koji 
sadrži 6 faktora. Rezultati ove teze pokazuju da u 14. danu mogu biti primenjena oba 
modela, s tim što primena dužeg modela nešto bolje predviđa prisustvo odnosno 
odsustvo BPD. 
Performanse oba konstruisana prediktivna modela ove teze u 14. danu su visoke 
i uporedive, s tim što su bolje u slučaju neredukovanog („dugačkog“) modela. Dugački 
model za 14. dan u poređenju sa kratkim modelom ima veći ukupan uspeh u 
predviđanju ishoda (85% naspram 84%), uspešnije predviđa prisustvo bolesti (86% 
naspram 85%), odnos šansi da će novorođenče oboleti ako dugački model to predvidi je 
veći za 4, tj. OR dugačkog modela iznosi 32.03, dok je za kratki model 28.07. PPV oba 
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modela je 0.88, dok je NPV dugačkog modela veća (NPV je 0.86), u odnosu na kratki 
model (NPV 0.80). Validacija dugačkog modela je uspešnija, prilikom validacije na 102 
pacijenata u prospektivnom istraživanju, šansa da će bolest nastati ako to dugački 
model predvidi je veća za 15 (OR 45 naspram OR 30). Senzitivnost ovog modela je 
0.90, specifičnost 0.8. 
 
5.6.3. PREDIKTIVNI MODELI ZA 21. DAN 
 
Modeli predikcije za 21. dan koji su rezultat našeg istraživanja imaju najveću moć 
predikcije: ukupan procenat tačno predviđenih ishoda u ovim modelima je 90.80% i 
88.94%, modeli uspešno predviđaju prisustvo BPD (94% i 91%), nešto slabije odsustvo 
BPD (86% i 85%), imaju visoke vrednosti pozitivne i negativne prediktivne vrednosti, 
PPV (0.90 i 0.94) i NPV (0.86 i 0.87), šansa da će novorođenče oboleti je 103 i 64 puta 
veća ako modeli to predvide. 
Modeli za 21. dan imaju veću moć predikcije od modela za 14. dan, performanse 
dugačkog modela za 21. dan su veće za 1-5% od modela za 14. dan, ukupan OR 
modela je veći za oko 70 (103:32), što znači da je odnos šansi da će novorođenče 
oboleti ako to model u 21. danu predvidi i do 3 puta veći nego ako to model u 14. danu 
predvidi. 
Neredukovan duži model sadrži 10 faktora, kratak model 5. U logistički regresioni 
model za predikciju BPD u 21. danu ušlo je 10 faktora, koji su sadržani i u modelu za 
14. dan. Tri faktora nisu više značajna, to su pol, antenatalna primena kortikosteroida i 
PM, čijim je izostavljanjem procenat uspešno predviđenih ishoda povišen čak za 10%. 
Kategorizacija za respiratornu podršku i FiO2 nije menjana u odnosu na onu iz modela 
za 14. dan, ali su posmatrani podaci dobijeni u 21. danu. Model sa redukovanim brojem 
faktora je i ovde dobijen postepenom eliminacijom faktora čije su vrednosti koeficijenata 
bi bliske nuli, ili vrednosti jediničnog OR bliske jedinici, sve dok prediktivna moć modela 
nije značajno opala. Dobijen je model sa 5 faktora: GS, sepsa, RDS, FiO2 i respiratorna 
podrška, koji se po prediktivnoj moći razlikuje od neredukovanog za manje od 2%. Dalje 
smanjivanje broja faktora je dovelo do smanjenja procenta uspešno predviđenih ishoda 
za vise od 5%. 
U 21. danu mogu biti primenjena oba modela, s tim što duži model ima bolje 
performanse za 1-2% od kratkog. U modelima za 21. dan prenatalna primena 
deksametazona, pol, PM više nisu značajni faktori. Svi prediktori u redukovanom 
modelu za 21. dan su postnatalni. Najveću prediktivnu moć u modelima za 21. dan 
(vrednosti OR unit) imaju faktori respiratorna podrška i FiO2, rana neonatalna sepsa, 
GS i RDS. Isti faktori su sadržani i u kratkom modelu za 14. dan, što potvrđuje 
značajnost neonatalnih faktora rizika u nastanku BPD nakon 2. nedelje života. 
Ukupan procenat uspešnosti dugačkog i kratkog modela je visok (90% naspram 
88.94%), dugački model uspešnije predviđa prisustvo (94% naspram 91%) i odsustvo 
bolesti (86% naspram 85%). Odnos šansi da će novorođenče oboleti ako model to 
predvidi je veći za dugački model za 40 (OR 103 naspram OR 64). Prilikom validacije 
na 102 pacijenata u prospektivnom istraživanju, kratki model pokazuje bolje 
performanse, PPV 0.94, NPV 0.87, OR 96, senzitivnost ovog modela je 0.9, specifičnost 
0.92. 
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5.7. VALIDACIJA MODELA PREDIKCIJE 
 
Naši modeli su veoma uspešno validirani, što predstavlja značajnu potvrdu 
dobijenih rezultata. Validacija je vršena na uzorku od 102 pacijenata u prospektivnom 
delu istraživanja i putem 4 klinička primera potencijalno obolelih. Ova četiri klinička 
primera su „propuštena“ i kroz jedini prediktivni model iz literature koji je konstruisan u 
različitim postnatalnim danima i koji pruža mogućnost kalkulacije rizika (193, 199). 
Prediktivni modeli koji su konstruisani u ovoj tezi su validirani na 102 pacijenata, 
sa visokim ukupnim procentom uspešnosti (82-90%). Prilikom validacije modeli su nešto 
bolje predvideli prisustvo bolesti (87-93%) nego odsustvo BPD (74-87%), sa visokom 
PPV (0.86-0.94) i NPV (0.76-0.87). Među modelima koji su konstruisani u ovoj tezi, 
validacija je najuspešnija u modelima za 21. dan, potom u dugačkom modelu za 14. dan 
i kratkom modelu za 1. dan. Specifičnost modela se kreće od 0.76 do 0.92, senzitivnost 
od 0.85 do 0.9. 
Druga validacija modela je vršena „propuštanjem kroz modele“ 4 klinička primera 
prevremeno rođene novorođenčadi sa različitim faktorima rizika. Sa visokom i 
ujednačenom sigurnošću modeli su predvideli ishod u 22 od 24 slučaja. Klinički primeri 
našeg istraživanja su testirani i kroz navedeni model iz literature, koji pruža mogućnost 
kalkulacije rizika (193, 199). Navedena 4 klinička primera na kojima je validirano naših 6 
modela (uspešno u 22/24 slučaja) su „propuštena“ kroz model iz literature (po jedan 
model za tri posmatrana dana), koji je uspešno predvideo ishod u 11/12 slučajeva. 
Procenjene verovatnoće za nastanak BPD za četiri klinička slučaja su komparabilne sa 
uporedivim verovatnoćama modela iz literature. Dobijeni rezultati mogu ukazati da su 
naši modeli validni jer su poređeni sa drugim modelom, mada je potrebna validacija na 
većem broju slučajeva da bi se doneli zaključci. U budućim istraživanjima modeli mogu 
biti upoređeni na većem broju ispitanika. 
 
5.8. ZNAČAJ MODELA PREDIKCIJE 
 
 Modeli predikcije našeg istraživanja pružaju mogućnost objektivne procene rizika 
za nastanak BPD i smrtnog ishoda. Modeli sadrže najznačajnije faktore rizika za 
nastanak BPD. Primena modela omogućava stratifikaciju pacijenata koji su u riziku od 
nastanka bolesti, odnosno ukazuje na visokorizičnu populaciju, u toku nastanka pre 
definisanja bolesti. Prediktori predstavlju kliničke informacije koje su dostupne u 
svakodnevnom radu kliničara, pa ih je jednostavno primeniti. 
Predikcija nastanka BPD je značajna za pacijente, lekare, porodice obolelih, 
istraživače, ima etički i ekonomski značaj. 
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5.8.1. ZNAČAJ MODELA PREDIKCIJE U SPROVOĐENJU PREVENTIVNE 
TERAPIJE 
 
Prediktivni modeli za različite dane neonatalnog života koji su kontrruisani u ovoj 
tezi, omogućavaju objektivnu procenu rizika u 1., 14., 21. danu života. To je od značaja 
za odluke o primeni farmakološkh preventivnih mera koje su vremenski određene (26, 
188, 190). 
Primena postanatalnih preventivnih terapijskih strategija može zavisiti od 
bazalnog rizika za nastanak BPD, u prvom redu primena deksametazona. Moguće je 
sprovođenje farmakoloških preventivnih mera u visokorizičnoj populaciji novorođenčadi 
za koju je dokazana efikasnost i sigurnost, kao što je rana primena kofeina i vitamina A. 
Klinička ispitivanja preventivne primene inhalatornog azot monoksida (iNO) daju 
ohrabrujuće rezultate, kao i primene budesonida putem inhalacije ili uz surfaktant kao 
nosač, te hidrokortizona. Neka od ovih terapija bi mogla biti uvedena nakon potvrde 
efikasnosti i sigurnosti u istraživanjima koja su u toku. 
Deksametazon tokom prvih nedelja života dovodi do značajnog poboljšanja 
funkcije pluća, bržeg odvajanja od MV, rane ekstubacije, uz smanjenje smrtnosti i 
incidencije BPD (44, 173, 179, 180). Međutim, ova efikasna antiinflamatorna terapija 
povećava rizik od teških neuroloških komplikacija, u prvom redu dečije cerebralne 
oduzetosti (175, 177, 180). Preporuke Američke akademije za pedijatriju, koje su 
objavljene 2010. godine, Kanadskog pedijatrijskog udruženja, savetuju da kliničari mogu 
razmotriti primenu kratkih kura niskih doza deksametazona, samo ukoliko postoji visok 
rizik od nastanka BPD (179, 180), koji podrazumeva novorođenčad niskih gestacija koja 
ne mogu biti odvojena od mehaničke ventilacije tokom prve dve nedelje života. 
Savetovano je da, u trenutku kada razmatra primenu KS, kliničar mora proceniti rizik od 
nastanka BPD i neželjenih efekata i da svaka odluka mora biti doneta uz informisanje i 
saglasnost roditelja (179, 180). 
 
5.8.1.1. Značaj procene rizika od nastanka BPD pri primeni 
deksametazona 
 
Naši modeli predikcije mogu uspešno predvideti rizik od nastanka BPD 
korišćenjem više faktora rizika. Modeli predikcije za 14. i 21. dan pružaju kliničarima 
pomoć pri odlukama o primene jedine efikasne farmakološke terapije kod populacije 
novorođenčadi koja je u visokom riziku od nastanka BPD.  
Doyle i saradnici (2005) su u meta regresionoj analizi randomiziranih kliničkih 
istraživanja koja su ispitivala uticaj postnatalne primene deksametazona na rizik od 
nastanka BPD i DCO, dokazali da ukoliko je rizik za nastanak BPD visok, sama BPD 
predstavlja nezavistan faktor rizika za nastanak neuroloških komplikacija (183). To znači 
da je u slučaju postojanja visokog rizika za nastanak BPD, korist od primene 
deksametazona veća od mogućih neželjenih neuroloških efekata ove terapije. U meta 
regresionoj analizi je dokazano da, ukoliko je rizik za nastanak BPD>65%, postnatalna 
primena deksametazona signifikantno smanjuje rizik za smrtni ishod i nastanak DCO. 
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Ukoliko je bazalni rizik za nastanak BPD nizak <35%, dokazano je da je primena 
deksametazona udružena sa povećanim rizikom nastanka DCO i smrtnog ishoda. 
Drugim rečima, novorođenčadi koja su u visokom riziku od nastanka BPD imaju visok 
rizik za nastanak neuroloških komplikacija same bolesti. Kod novorođenčadi koja su u 
visokom riziku za nastanak BPD, primena deksametazona nakon 1. nedelje života 
smanjuje rizik od nastanka BPD, pa samim tim i rizik od nastanka neuroloških 
komplikacija. Kod one novorođenčadi koja su u niskom riziku od BPD, primena terapije 
dovodi do neželjenih efekata. I u drugim istraživanjima je dokazano da oboleli od BPD 
imaju češće neurološke komplikacije, nezavisno od primene deksametazona. 
Inflamacija koja je udružena sa nastankom BPD i respiratorna insuficijencija koja 
zahteva primenu MV tokom nastanka bolesti, mogu takođe, nezavisno od primene KS, 
imati uticaj na neurološka oštećenja (56).  
Rezultati našeg istraživanja pokazuju da su najteži oblici intrakranije hemoragije 
3. i 4. stepena najčešći kod obolelih od teških formi BPD i umrlih. IKH 3. i 4. stepena je 
imalo 3.76% novorođenčadi koja nisu obolela BPD,  16% obolelih od srednje teške 
BPD, 32% obolelih od teške BPD i 69% umrle novorođenčadi.  Kada posmatramo 
zajedno obolele od srednje teške i teške BPD, 19.85% je imalo i IKH 3. i 4. stepena, 
ukoliko uključimo i umrlu novorođenčad, IKH 3. i 4. stpena je imalo 43.39% 
novorođenčadi. Teške forme IKH su najčešće udružene sa kasnijim neurološkim 
komplikacijama (30). 
U pomenutoj meta regresionoj analizi Doyle (2005), rizik za nastanak BPD je 
podrazumevao primenu deksametazona u cilju odvajanja od MV novorođenčadi koja su 
zahtevala primenu mehaničke ventilacije duže od 2 ili 3 nedelje (190). Autori su zaključili 
da je u budućim istraživanjima potrebno preciznije definisati visoko rizičnu populaciju 
novorođenčadi za nastanak BPD.  
U preporukama AAP iz 2010. godine ne postoji precizno determinisana grupe 
novorođenčadi koja je u visokom riziku od nastanka BPD: jedini faktor rizika koji je uzet 
u razmatranje pri odluci o primeni KS je primena MV nakon 2. nedelje života kod 
novorođenčadi niskih gestacija i PM. Kortikosteroidi se primenjuju kod novorođenčadi 
niske GS i PM, bez jasnog prediktivnog rizika koji bi trebalo da uključuje više faktora 
rizika (188). 
Modeli našeg istraživanja za 14. i 21. dan pružaju mogućnost objektivne procene 
rizika za nastanak BPD i smrtnog ishoda. Prediktivni modeli ove teze za 14. i 21. dan 
sadrže 6-13 faktora i imaju visoku prediktivnu moć. Kraći modeli sa 6 i 5 faktora su lakši 
za primenu, duži sa 13 i 10 faktora imaju bolje performanse od kratkih modela za 1-2%.  
Ovi modeli imaju visoke vrednosti pozitivne i negativne predikcije, što je važno za 
odluke o primeni deksametazona nakon 2. nedelje života. Ukupan procenat tačno 
predviđenih ishoda u ovim modelima je 85 i 84%, modeli uspešno predviđaju prisustvo 
BPD (86.94% i 85.36), nešto slabije odsustvo BPD (82%), imaju visoke vrednosti 
pozitivne i negativne prediktivne vrednosti, PPV (0.88) i NPV (0.86 i 0.80), OR 32 i 28, 
senzitivnost 0.9 i 0.86 i specifičnost 0.8 i 0.82.  
Visoke vrednosti pozitivne predikcije i uspeha predviđanja prisustva BPD u 
modelima za 14. i 21. dan su značajne obzirom da preventivnu terapiju treba primeniti 
samo kod novorođenčadi u visokom riziku od nastanka BPD (>65%) u cilju prevencije 
BPD i neuroloških komplikacija same bolesti. Procena prisustva bolesti je u svim 
modelima visoka, od 85-94% kao i PPV modela 0.88-0.94. Od značaja su i visoke 
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vrednosti negativne predikcije i uspeha predviđanja odsustva BPD, budući da 
deksametazon ne treba primeniti ukoliko je rizik od nastanka BPD nizak (<35%), da bi 
se izbegla šansa za ispoljavanje neželjenih neuroloških efekata deksametazona. 
Procena odsustva bolesti je u svim modelima visoka, od 82-86%, kao i NPV 0.80 do 
0.87.  
Dosadašnja randomizirana klinička istraživanja su insuficijentna u saznanjima, da 
bi bile donete jasne preporuke o primeni kortikosteroida. Iako su rezultati meta analize 
pokazali da nakon 7. dana deksametazon deluje protektivno u nastanku bolesti bez 
neželjenih efekata, u meta analizama se kombinuju različite studije, sa različitim 
pacijentima koji nemaju jednak rizik za nastanak BPD. Bolest sama po sebi predstavlja 
rizik za nastanak neuroloških komplikacija. Samo selektivna grupa novorođenčadi u 
visokom riziku može imati korist od primene terapije, što je dokazano u meta 
regresionoj analizi. Samo kod malog broja novorođenčadi u visokom riziku, primena 
niskih doza deksametazona može sprečiti nastanak BPD i DCO (236). Tako govore i 
preporuke AAP: potrebno je da se individualno proceni koje dete je u riziku nakon 1-2 
nedelje (188).  
Na osnovu svih dosadašnjih istraživanja, deksametazon treba primeniti nakon 2. 
nedelje u niskim dozama i što kraće, u inicijalnoj dozi 0.1-0.2mg/kg tokom 3 dana, a 
potom ako postoji poboljšanje treba smanjivati dozu tokom 3-6 dana, kako bi ukupna 
dužina primene KS bila 6-9 dana (44, 56, 236). Rezultati ove teze pružaju mogućnost 
objektivne procene rizika, što može pomoći prilikom odluka o primeni terapije nakon 2. 
nedelje. 
Prema pojedinim literaturnim podacima deksametazon se primenjuje kod 10% 
novorođenčadi koja ne mogu biti odvojena od mehanike ventilatorne potpore nakon 
prve i druge nedelje života. U našem istraživanju kratku kuru deksametazona u cilju 
odvajanja od mehaničke ventilatorne potpore je primilo 11.06% novorođenčadi (nakon 
3. ili 4. nedelje života) (Tabela 4.36.). 
 
 
5.8.1.2. Preventivna primena vitamina A 
 
Modeli predikcije u 1. danu pružaju mogućnost ranog izdvajanja novorođenčadi u 
visokom riziku od nastanka BPD u cilju sprovođenja preventivne primene vitamina A.  
Tyson i saradnici (1999) su dokazali smanjenje preživljavanja bez BPD za 9% 
kod 807 novorođenčadi PM<1000g, kada se vitamin A primenjuje 5000 IU 3 puta 
nedeljno, putem intramuskularnih injekcija.  Darlow (2007) je u meta analizi 8 studija 
dokazao da suplementarna terapija vitaminom A značajno redukuje potrebu za 
oksigenoterapijom u 36. nedelji KGS kod dece PM <1000g (170).  
 
5.8.1.3. Preventivna primena kofeina 
 
Model predikcije ove teze za 1. dan pruža mogućnost izdvajanja novorođenčadi 
u visokom riziku od nastanka BPD u cilju rane preventivne primene kofeina, obzirom na 
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dosadašnja istraživanja o efikasnosti i sigurnosti primene kofeina. Schmidt (2006) je u 
internacionalnoj placebo kontrolisanoj studiji koja je ispitivala uticaj kofeina na apneu 
prematuriteta tokom prvih 10 dana postnatalnog života dokazao da primena kofeina kod 
novorođenčadi 500-1250g, pored toga što redukuje pojavu apnea prematuriteta, 
smanjuje incidenciju BPD u 36. nedelji KGS u poređenju sa placebom (36% vs 47%) i 
da dovodi do značajnog umanjenja potrebe za hirurškim zatvaranjem DAP-a ligaturom, 
bez razvoja neuroloških sekvela (171). 
 
5.8.1.4. Preventivna primena inhalatornih kortikosteroida 
 
Modeli predikcije u ovoj tezi za 1. dan života pružaju mogućnost izdvajanja 
novorođenčadi u visokom riziku od nastanka BPD, u cilju daljih istraživanja rane 
preventivne primene budesonida uz surfaktant kao nosač u 1. danu života, ili za 
primenu budesonida inhalatornim putem od 1. dana života (147, 188, 189). 
Istraživanja Yeh (2008) tajvanskih autora i multicentrične studije „Neurosis“ koja 
je sprovedena u Evropi u više neonatalnih centara, su pokazala da rana primena 
inhalatornog kortikosteroida budesonida od 1. dana života smanjuje rizik od nastanka 
BPD. Rezultati neželjenih efekata u studijii Neurosis” nisu objavljeni, u istraživanju Yeh 
nije bilo neželjenih efekata, ali je studija sprovedena na malom broju novorođenečadi 
neujednačenog rizika i PM. Potrebna su istraživanja koja bi potvrdila navedene rezultate 
kako bi ova preventivna terapija ušla u kliničku praksu (147, 188, 189). 
Iako još uvek nije utvrđena doza, dužina primene, efikasnost i sigurnost primene 
IKS, ova terapija se primenjuje kod 25% novorđenčadi PM<1500 grama i GS<29 
gestacijsih nedelja u istraživanju koje je sprovedeno u 35 neonatalnih centara u SAD 
(185). U našem istraživanju IKS (budesonid rastvor za inhalacije) je primenjen kod 
21.44% ispitivane novorođenčadi (Tabeli 4.36), što je uporedivo sa primenom IKS u 
neonatalnim centrima u SAD.  
 
5.9. ETIČKI DOPRINOS 
 
Rezultati ovog istraživanja imaju etički značaj. Prediktivni modeli razvijeni u 
okvirima teze pružaju značajne informacije koje lekar može dati roditeljima u vezi sa 
prognozom i ishodom lečenja njihovog deteta u prve tri nedelje neonatalnog perioda, u 
vezi sa rizicima bolesti i prednostima i rizicima pojedinih terapijskih mogućnosti koje su 
ranije navedene, što se u prvom redu odnosi na primenu kortikosteroida od druge 
nedelje života. Prediktivni modeli ove teze pružaju objektivnu procenu rizika za 
nastanak BPD, što pruža mogućnost predviđanja rizika od nastanka BPD i komplikacija 
bolesti. Kada se donose odluke o primeni KS, preporuke su da se roditelji detaljno 
informišu i terapija primeni ako roditelji potpisom potvrde da se sa tim slažu. Pružanje 
objektivnih informacija može umanjiti stres roditelja. Praćenjem rizika, kroz prediktivne 
modele od 1. do 21. dana lekari mogu upoznati roditelje sa tokom bolesti. 
Obzirom da prevremeno rođenje nosi visok rizik za smrtni ishod, kratkoročan i 
dugoročan respiratorni morbiditet, veoma je važno da lekari mogu detaljno informisati 
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roditelje sa rizicima za smrtni ishod i nastanak BPD novorođenčadi GS<24 gn, što može 
biti značajno prilikom njihovih odluka o reanimacionim postupcima u slučaju pretećeg 
prevremenog porođaja (237). 
Modeli predikcije su značajni za buduća istraživanja koja moraju biti prihvatljiva 
sa stanovišta medicinske etike i dobre kliničke prakse. Istraživanja moraju biti 
sprovedena uz informisanost i saglasnost roditelja i uz maksimalnu bezbednost 
novorođenčadi. 
 
5.10. EKONOMSKI ZNAČAJ PREDIKTIVNIH MODELA 
 
Rezultati ove teze mogu imati doprinos i sa ekonomskog stanovišta. Predikcija 
rizika pruža mogućnost sprovođenja svih dostupnih preventivnih mera kod visoko 
rizične novorođenčadi, što bi moglo uticati na smanjenje smrtnosti, incidencije, stepena 
težine bolesti i komplikacija. Dugoročno posmatrano, to bi doprinelo značajnom 
smanjenju troškova lečenja obolelih, koji su visoki ne samo tokom inicijalne 
hospitalizacije, nego i tokom dužeg vremenskog perioda, obzirom na kratkoročne i 
dugoročne komplikacije bolesti. 
 
5.11. ZNAČAJ PREDIKTIVNIH MODELA ZA BUDUĆA ISTRAŽIVANJA 
 
Modeli ove teze pružaju mogućnost stratifikacije pacijenata u odnosu na rizik, što 
bi omogućilo ispitivanje lekova sa ciljem uvođenju novih lekova u prevenciji BPD. 
Dosadašnja istraživanja nisu doprinela pronalasku nove, efikasne i sigurne 
preventivne terapije. Potrebno je sprovođenje ispitivanja novih terapijskih opcija (188). 
Farmakološka terapija BPD se nije značajno promenila prethodnih 20 godina. Veliki broj 
lekova se primenjuje bez jasnog saznanja o efikasnosti i sigurnosti terapije. Potrebna su 
nova randomizovana ispitivanja na neonatalnoj populaciji kako bi se uvele u kliničku 
praksu neke od terapijskih opcija koje su na životinjama pokazale efikasnost. Literaturni 
podaci ukazuju da neujednačenost dosadašnjih rezultata istraživanja o efikasnosti 
pojedinih terapijskih intervencija može biti uslovljena heterogenom populacijom 
uključenih pacijenata, obzirom na veliki broj mogućih uticaja prenatalnih i postnatalnih 
faktora rizika. 
Poslednjih godina su sprovedena klinička ispitivanja novih terapijskih 
mogućnosti, za koje je u bazičnim i eksperimentalnim studijama na životinjama 
dokazana efikasnost. Međutim, studije koje su sprovedene na neonatalnoj populaciji 
nisu dale adekvatnu procenu efikasnosti terapije, zato što nije bilo moguće napraviti 
adekvatnu randomizaciju ispitanika u odnosu na bazalni rizik od nastanka BPD. 
Potrebno je proveriti i potvrditi rezultate dosadašnjih istraživanja, koja su 
pokazala da primena iNO može biti efikasna, kao i inhalatorni kortikosterodi koji bi se 
primenjivali u slučaju visokog rizika od 1. dana života. Bancalari (2014) ističe da je na 
osnovu dosadašnjih istraživanja potrebno postaviti jasnije indikacije za primenu iNO, 
odnosno rano identifikovati grupu dece koja su u povećanom riziku, kako bi se dobili 
validni rezultati (44). 
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Tokom izrade ove teze sačinjena je baza podataka sa prenatalnim i postnatalnim 
karakteristikama sve prevremeno rođene novorođenčadi koja su rođena u Vojvodini od 
2006-2013. godine. Ova baza podataka je u formi excel tabele, podaci mogu biti 
korišćeni za dalja istraživanja, obzirom na obimnost podataka koje sadrži. Dalje 
sagledavanje uticaja prenatalnih i postnatalnih faktora sa dugoročnim posledicama koje 
ova grupa obolelih ima u školskom, adolescentnom i adultnom dobu može biti tema 
nadogradnje ovog istraživanja, uz korišćenje opsežnih neonatalnih karakteristika i 
informacija koje su unete u bazu podataka pri izradi ove teze. 
 
5.12. PREDLOG PREVENTIVNIH MERA NA OSNOVU REZULTATA 
ISTRAŽIVANJA OVOG RADA 
 
U ovoj tezi je prvi put u Srbiji analiziran veliki broj faktora rizika za nastanak BPD. 
Na velikom broju novorođenčadi je utvrđena incidencija BPD i sagledani su faktori rizika 
prema stepenu težine bolesti. 
Rezultati ove teze ukazuju na mogućnosti poboljšanja perinatalne i neonatalne 
zaštite, u cilju poboljšanja preživljavanja i smanjenja incidencije BPD i stepena težine 
bolesti. Rezultati pružaju uvid u nivo sveukupne perinatalne zaštite prevremeno rođene 
novorođenčadi PM<1500g u Vojvodini. Rezultati našeg istraživanja su ukazali da treba 
razmotriti i korigovati pojedine doktrinarne i terapijske stavove u cilju smanjenja 
incidencije BPD i smrtnog ishoda u našoj sredini. Poređenjem naših rezultata i podataka 
iz literature, moguće je uvideti razlike i dati pojedine smernice za promene terapijskih 
stavova i doktrina u cilju smanjenja rizika za nastanak BPD i smanjenja mortaliteta. To 
su u prvom redu: 
1. Primeniti kortikosteroid (deksametazon) prenatalno kod svih trudnica u slučaju 
pretećeg prevremenog porođaja GS<34 gestacijskih nedelja u svim porodilištima 
u Autonomnoj pokrajini Vojvodini, prema važećim smernicama, 
 
2. Sprovoditi agresivnu antibiotsku terapiju horioamnionitisa, sveobuhvatno 
sprovoditi preventivnu intrapartalnu antibiotsku terapiju u slučaju pretećeg 
prevremenog porođaja i planiranog carskog reza u cilju smanjenja incidencije 
rane neonatalne sepse, 
 
3. U slučaju pretećeg prevremenog porođaja, trudnice transportovati u porodilište 
tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite (na Ginekološko akušersku kliniku Kliničkog 
centra Vojvodine), radi sprovođenja daljih preventivnih i terapijskih mogućnosti u 
cilju odlaganje prevremenog rođena i obavljanja porođaja u ovoj ustanovi, 
 
4. Primenjivati niže koncentracije kiseonika: 
a. u porođajnoj sali sprovoditi reanimaciju novorođenčadi nižim koncentacijama 
kiseonika 30-50%, 
b. izbegavati visoke koncentracije kiseonika, FiO2>0.5 u 1. danu i FiO2>0.25 u 
14. i 21. danu, uz održavanje „ciljane“ saturacije oksihemoglobina 90-95%, 
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5. Primenjivati što manje invazivne metode respiratorne potpore. Neposredno 
nakon rođenja primeniti CPAP i surfaktant terapijski prema indikacijama, što 
manje invazivnim metodama (INSURE metodom ili putem katetera), primenjivati 
protektivne vidove respiratorne potpore, kada god je to moguće (NIV, nCPAP). U 
1. danu izbegavati primenu IPPV i HFOV, u 14. i 21. danu primeniti što manje 
invazivne vidove respiratorne potpore, 
 
6. Sprovoditi mere za prevenciju i lečenje rane neonatalne sepse, prevenirati kasnu 
neonatalnu sepsu, 
 
7. Kod visoko rizične populacije novorođenčadi, u 1. danu primeniti kofein i vitamin 
A, individualno proceniti i razmotriti primenu sistemskih kortikosteroida nakon 14. 
dana života samo kod visokorizične populacije novorođenčadi, uz informisanje i 
saglasnost roditelja, ne primenjivati ovu terapiju u slučaju niskog rizika, 
 
8. sprovoditi randomizovana klinička istraživanja po principima dobre kliničke 
prakse kod visoko rizične novorođenčadi, prvenstveno u cilju ispitivanja 
preventivnog dejstva iNO, inhalatornih kortikosteroida od 1. dana života u 
nastanku BPD, kao i ostalih lekova koji su u dosadašnjim istraživanjima pokazali 
efiksanost. 
 
5.13. DOBIJENI REZULTATI ISTRAŽIVANJA KOJI NISU PLANIRANI 
PRIJAVOM TEZE 
 
U prijavi ove teze je planirano da se ispita 13 najznačajnijih potencijalnih faktora 
rizika za nastanak BPD kod prevremeno rođene novorođenčadi PM<1500g koja su 
rođena u Vojvodini. Radi sveobuhvatnijeg sagledavanja rizika, ispitano je ukupno 30 
potencijalnih faktora rizika, 17 više nego što je planirano. Ispitana je njihova povezanost 
sa nastankom BPD, što je doprinelo boljem prikazu značaja svih u literaturi opisanih 
potencijalnih faktora za nastanak BPD na ispitivanoj populaciji. Ovako sveobuhvatan 
prikaz potencijalnih prenatalnih i postatalnih faktora rizika do sada nije prikazan u Srbiji i 
Vojvodini. 
Prikazana je incidencija BPD prema stepenima težine kao i preživljavanje, u 
odnosu na GS i PM. 
U prijavi ove teze je planirana konstrukcija preditivnih modela za nastanak BPD u 
14. i 21. danu života. Dodatno je konstruisan model predikcije za 1. dan, kao polazni, 
bazalni model, radi boljeg uvida u značaj pojedinih faktora rizika u nastanku BPD do 1. 
dana života. 
Planiran je po jedan model predikcije za 14. i 21. dan. U tezi su konstruisana po 
dva modela za 1., 14. i 21. dan života. 
Vršena je dodatna validacija modela kroz 4 klinička primera, i poređenje modela 
sa modelom koji je bio dostupan iz literature, što takođe nije planirano u prijavi teze. 
U prijavi ove teze, kao jedan od ciljeva istraživanja nije predviđena praktična 
primena modela predikcije, odnosno mogućnost objektivne procene rizika. Rezultati ove 
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teze omogućavaju da za svakog potencijalnog pacijenta mogu biti uneti konkretni 
podaci u svaki od razvijenih matematičkih modela, što daje mogućnost izračunavanja 
verovatnoće rizika za nastanak BPD za svakog pojedinačnog pacijenta, kao što je to 
urađeno prilikom testiranja kliničkih primera u validaciji modela razvijenih u okvirima 
ovog rada. 
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6. ZAKLJUČCI 
 
 
1. Konstruisani su prediktivni modeli za nastanak bronhopulmonalne 
displazije u 1., 14. i 21. danu kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 
grаmа. Konstruisani prediktivni modeli imaju visoku prediktivnu vrednost. 
 
2. Konstruisani prediktivni modeli su validni, moguće ih je proveriti. 
 
3. Incidencija bronhopulmonаlne displаzije kod novorođenčаdi 
porođаjne mаse ispod 1500 grаmа u Autonomnoj pokrajini Vojvodini je uporediva 
sa incidencijom u pojedinim razvijenim zemljama, niža nego u nerazvijenim 
zemljama. 
 
4. Prenatalni prediktivni fаktori rizikа zа nаstаnаk bronhopulmonаlne 
displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа su izostanak 
prenatalne primene kortikosteroida, prisustvo horioamnionitisa i vaginalni 
porođaj. 
 
5. Postnatalni prediktivni fаktorа rizikа zа nаstаnаk bronhopulmonаlne 
displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа su: gestacijska 
starost, porođajna masa, respiratorna potpora, frakcionirana koncentracija 
kiseonika u udahnutom vazduhu, respiratorni distres sindrom, primena 
surfaktanta, duktus arteriozus peristens, rana neonatalna sepsa, reanimacija u 
porođajnoj sali, muški pol. 
 
Istraživanjem se: 
 
1. Potvrđuje hipoteza da je moguće konstruisаti prediktivni model zа 
nаstаnаk bronhopulmonаlne displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 
1500 grаmа u 1., 14. i 21. danu života. 
 
2. Potvrđuje hipoteza da su konstruisаni prediktivni modeli zа 
nаstаnаk bronhopulmonаlne displаzije kod novođenčаdi porođаjne mаse ispod 
1500 grаmа u 1., 14. i 21. danu života vаlidni i da ih je moguće proveriti. 
 
3. Potvrđuje hipoteza da je incidencija bronhopulmonаlne displаzije 
kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 1500 grаmа u Autonomnoj pokrajini 
Vojvodini istа kаo u pojedinim rаzvijenim zemljаmа. 
 
4. Potvrđuje hipoteza da su najznačaniji nezаvisni prenаtаlni fаktori 
rizikа zа nаstаnаk bronhopulmonаlne displаzije kod novorođenčаdi porođаjne 
mаse ispod 1500 grаmа: horioаmnionitis i izostаnаk primene deksаmetаzonа 
trudnici u slučаju pretećeg prevremenog porođаjа. 
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5. Potvrđuje se hipoteza da su nezаvisni postnаtаlni fаktori rizikа zа 
nаstаnаk bronhopulnonаlne displаzije kod novorođenčаdi porođаjne mаse ispod 
1500 grаmа: nižа gestаcijskа stаrost, nižа telesnа mаsа nа rođenju, primenа 
mehаničke ventilаcije, primenа visokih koncentrаcijа kiseonikа, rana neonаtаlnа 
sepsа. 
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